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Uticaj hipoksije na koncentracije elektrolita i lipida terminske 
novorođenčadi 
Sažetak 
U uslovima hipoksije dolazi do intracelularne akumulacije jona kalcijuma kao i 
narušene ravnoteze drugih jona (K+, Na+ i Cl¯). Hipoksija sprečava protok kalijuma 
kroz ćelijsku membranu. Akumulacija natrijuma u ćeliji tokom hipoksije je 
neposredan uzrok intracelularnog nagomilavanja vode, a joni hlora pasivno slede 
jone natrijuma. Hipoksija dovodi do oksidacije lipoproteina. Lipidna peroksidacija 
je oksidaciono oštećenje koje zahvata ćelijske membrane, odnosno lipide 
membranskih lipoproteina kao i slobodnu frakciju plazmatskih lipida. 
Cilj ove studije je bio da ispita uticaj hipoksije na koncentracije elektrolita Na+, K+, 
jonizovanog Ca++, u prvom i drugom satu života iz arterijalizovane kapilarne krvi, 
koncentracije Na+, K+, Ca++, Cl¯ u plazmi novorođenčadi u drugom danu života, kao i 
koncentracije ukupnog holesterola (TC), lipoproteina niske gustine (LDL), 
lipoproteina visoke gustine (HDL), triglicerida (TG) u plazmi novorođenčadi u 
drugom danu života. 
U studiju je uključeno 50 novorođenčadi sa hipoksijom, rođenih u terminu, 
prirodnim putem ili carskim rezom koja su izložena terapiji kiseonikom nakon 
rođenja, zbog razvoja respiratornog distres sindroma, sa Apgar skorom (AS) 
manjim od 7 (opseg 1-10 ) i pH manji od 7,20. Kontrolna grupa se sastojala od 50 
zdrave novorođenčadi, rođene u terminu, prirodnim putem ili carskim rezom bez 
potrebe za primenom kiseonične terapije. Iż arterijalizovane kapilarne krvi u 
prvom i drugom satu života kod obe grupe novorođenčadi određivani su pH, pCO2, 
pO2, HCO3, BE, Na+, K+, jonizovani Ca++. U drugom danu života iz venske krvi 
određivani su Na+, K+, ukupni Ca++, Cl-, i biohemijski parametri: ukupni holesterol 




Rezultati: Poređenjem vrednosti pH, pCO2, pO2, HCO3 i BE u prvom satu života kod 
novorođenčadi sa hipoksijom dobijene su niže vrednosti pH, više pCO2, niže pO2, 
niže HCO3, i više BE (p<0,01). U drugom satu života kod novorođenčadi sa 
hipoksijom dobijene su niže vrednosti pH, više pCO2, niže pO2, i više BE (p<0,01), 
kao i niže vrednosti HCO3 bez statistički značajne razlike (p>0,05). 
Poređenjem koncentracije Na+ u prvom satu života iz arterijalizovane kapilarne 
krvi kod hipoksične novorođenčadi dobijene su niže vrednosti (p<0,01), u drugom 
satu života nađene su niže koncentracije Na+, ali bez statistički značajne razlike 
(p>0,05). Poređenjem koncentracije K+ u prvom satu i drugom danu života 
dobijena je viša vrednost (p< 0,01), u drugom satu života nađena je viša vrednost 
K+, ali bez statistički značajne razlike (p>0,05). Poređenjem koncentracije 
jonizovanog Ca++ u prvom i drugom satu posle rođenja (arterijalizovana kapilarna 
krv), kao i koncentracije Na+, ukupnog Ca++, Cl- u plazmi drugog dana života, 
dobijene su niže koncentracije (p<0,01). Ispitivanjem koncentracije TC, LDL, TG u 
plazmi u drugom danu života dobijene su niže vrednosti u grupi novorođenčadi sa 
hipoksijom na oksigenoterapiji (p<0,01), kao i HDL (p<0,05). 
Zaključak: Statistički značajno odstupanje koncentracije elektrolita i lipida kod 
novorođenčadi sa hipoksijom otvara mogućnost upotrebe novih markera 
perinatalne asfiksije. 
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The effect of hypoxia on electrolyte and lipid levels in term newborns 
Abstract 
Under hypoxia conditions, intracellular accumulation of calcium ions occurs as 
well as disturbed balance of other ions (K +, Na + and Cl¯). Hypoxia prevents the 
flow of potassium through the cell membrane. Sodium accumulation in the cell 
during hypoxia is the immediate cause of intracellular accumulation of water, and 
chlorine ions passively follow sodium ions. Hypoxia leads to oxidation of 
lipoprotein. Lipid peroxidation is an oxidative damage affecting cell membranes, 
i.e. lipid membrane lipoproteins, as well as a free fraction of plasma lipids. 
The aim of this study was to investigate the effect of hypoxia on the concentrations 
of Na +, K + electrolytes, ionized Ca ++, in the first and second hours of life from 
arterialized capillary blood, the Na +, K +, Ca ++, Cl¯ plasma levels in newborns on the 
second day of life, as well as total cholesterol (TC) concentration, low density 
lipoprotein (LDL), high density lipoprotein (HDL), triglycerides (TG) in the plasma 
of neonates in the second day of life. 
The study included 50 term newborns with hypoxia, delivered naturally or by 
caesarean section who were exposed to oxygen therapy after birth due to the 
development of respiratory distress syndrome with Apgar score (AS) of less than 7 
(range 1-10) and pH less from 7.20. The control group consisted of 50 healthy term 
newborn babies, delivered naturally or by caesarean section with no need for 
oxygen therapy. In the first and second hours of life in both groups of neonates pH, 
pCO2, pO2, HCO3, BE, Na +, K +, ionized Ca ++ were determined from arterialized 
capillary blood. On the second day of life, Na +, K+ total Ca ++, Cl- and biochemical 
parameters: total cholesterol (TC), low density lipoprotein -LDL, high density 




Results: Comparison of pH, pCO2, pO2, HCO3 and BE in the first hour of life in the 
newborn with hypoxia showed lower pH, higher pCO2, lower pO2, lower HCO3, and 
higher BE (p<0.01). In the second hour of life in newborns with hypoxia, lower pH, 
higher pCO2, lower pO2, and higher BE (p<0.01), as well as lower HCO3 values were 
obtained without statistically significant difference (p>0.05). 
By comparing Na + concentration in the first hour of life from arterialized capillary 
blood in the hypoxic newborn, lower values of (p<0.01) were obtained, lower 
concentrations of Na+ were found in the second hour of life, but without 
statistically significant difference (p>0.05). By comparing the K+ concentration in 
the first hour and the second day of life , a higher (p<0.01) was obtained, in the 
second hour of life a higher K+ value was found, but without statistically significant 
difference (p>0.05). By comparing the concentration of ionized Ca++ in the first and 
second hours after birth (arterialized capillary blood), as well as Na +, total Ca++, Cl 
plasma levels on the second day of life, lower concentrations (p<0.01) were 
obtained. By examination of the concentration of TC, LDL, TG in plasma on the 
second day of life, lower values in the neonate group with hypoxia on oxygen 
therapy (p<0.01), and HDL (p<0.05) were found. 
Conclusion: A statistically significant difference in the concentration of electrolytes 
and lipids in neonates with hypoxia opens the possibility of using new markers of 
perinatal asphyxia. 
Keywords: hypoxia, electrolytes, lipids, newborn 
Scientific area: Medicine 
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Hipoksija (lat. hypoxia) je stanje smanjene količine kiseonika u ćelijama i tkivima, 
što ima za posledicu poremećaj u funkcionisanju organa, sistema i ćelija (1). 
U uslovima hipoksije dolazi do intracelularne akumulacije jona kalcijuma kao i 
narušene ravnoteže drugih jona (K+, Na+ i Cl¯). Hipoksija sprečava protok kalijuma 
kroz ćelijsku membranu redukujući njegov neto fluks, a takodje menja funkciju 
nekoliko tipova K+ kanala naročito u nervnim ćelijama (1,2). 
Transport Cl¯ se odvija preko Cl¯ stimulisane ATP-aze. U uslovima hipoksije moguće 
je povećanje intracelularne vode i pojava edema u organima koji su zavisni od 
produkcije ATP-a, pri čemu je glavni uzrok nepotpuna aktivnost Na+ K+- ATP- aze. 
Akumulacija natrijuma u ćeliji tokom hipoksije je neposredan uzrok 
intracelularnog nagomilavanja vode, a joni hlora pasivno slede jone natrijuma (3). 
Nedostatak kiseonika izaziva niz poremećaja organa i sistema organa, a razvija se u 
tkivima metabolička acidoza. Inicijalni metabolički odgovor na nedostatak 
kiseonika u tkivima je aktivacija anaerobne glikolize u tkivima, potrošnja glukoze i 
porast koncentracije laktata (4, 5, 6, 7). 
Hipoksija dovodi do oksidacije lipoproteina, pri čemu postoji međuzavisnost 
koncentracije lipidnih hidroperoksida u plazmi sa težim stepenom hipoksije, 
odnosno ispoljavanjem posledica hipoksije (8). 
Lipidna peroksidacija je oksidaciono oštećenje koje zahvata ćelijske membrane, 
odnosno lipide membranskih lipoproteina kao i slobodnu frakciju plazmatskih 
lipida (9). U toku peroksidacije masnih kiselina, fosfolipida, triglicerida i 
holesterola dolazi do razlaganja masno - kiselinskih ostataka i oslobađanja 
malondialdehida i drugih produkata, ali i lizolecitina koji je hemotaksički agens za 
monocite i T- limfocite (7, 9). 
Najčešće oksidisani lipidi su u lipoproteinima niske gustine (LDL), a LDL je glavni 
izvor lipida koji se nakuplja tokom ishemije (8). 
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Najveći deo holesterola nalazi se u mijelinu. Navedena činjenica ukazuje da je 
holesterol bitan za sazrevanje moždanih ćelija (9). 
Izvesno je da gubitak funkcije ćelijske membrane predstavlja primarni događaj u 
nastanku ćelijskih oštećenja u uslovima hipoksije, ali definitivna osnova 
mehanizama zbog kojih nastaje membranska disfunkcija ostaje još uvek nejasna. 
Potrebno je naglasiti postojanje sledećih potencijalnih mehanizama: poremećaj 
jonske homeostaze, peroksidacija membranskih lipida, unakrsno povezivanje 
membranskih proteina i povećana razgradnja fosfolipida (1). 
Pretpostavlja se da i cirkulišući lipidi plazme, odnosno serumski lipidi podležu 
procesima oksidacije, peroksidacije i uklanjanju iz cirkulacije. Snižene 
koncentracije lipida u hipoksične novorođenčadi mogu biti dodatni parametar 
praćenja ishemičnog oštećenja ove novorođenčadi. 
1.1. Definicija perinatalne asfiksije, hipoksije i ishemije 
Perinatalna asfiksija je složen klinički problem koji se najčešće definiše kao 
poremećaj razmene respiratornih gasova u posteljici fetusa tokom porođaja ili u 
plućima novorođenčeta posle rođenja (10). Iako sama reč asfiksija znači “bez 
pulsa”(grčki: a - ne; sfygmos - kucanje pulsa, ugušenje, prividna smrt), asfiksija u 
kliničkom smislu znači stanje novorođenčeta posle rođenja, praćeno prestankom 
disanja (apneja), očuvanim ili oslabljenim pulsom. Pojam asfiksija u medicinskoj 
terminologiji predstavlja stanje neonatalnog respiratornog distresa sa 
kratkotrajnim i dugotrajnim uticajima na organizam. Takođe se asfiksija može 
definisati i kao stanje narušene razmene gasova, koje je praćeno porastom laktata, 
ugljen dioksida i drugih otpadnih produkata, kao i značajnim smanjenjem 
koncentracije kiseonika u krvi (11). 
Dok je pojam asfiksija rezervisan za udruženo stanje hipoksije, hiperkapnije i 
acidoze, hipoksija (grč. hypo + lat. oxygenium + grč. haima - krv) se odnosi na stanja 
nedostatka kiseonika bez prateće acidoze (12). 
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Hipoksija znači smanjeno snabdevanje tkiva kiseonikom, a posledica je smanjenog 
pritiska kiseonika u krvi (hipoksemična hipoksija), smanjenog krvnog protoka 
(ishemična hipoksija) ili smanjenog kapaciteta krvi za snabdevanje kiseonikom 
(anemična hipoksija). 
Ishemija je smanjenje krvnog protoka, sa posledičnim smanjenjem kiseonika i 
glukoze u potrebnim količinama koje dovode do organskog oštećenja. 
Hipoksija kao fiziološko-patofiziološki događaj ima važno značenje pri normalnom 
i pri patološkom porođaju. Za vreme početne dilatacije cerviksa, pH fetalne krvi 
pada od 7,37 na 7,27 pri potpunoj dilataciji. Tokom normalnog porođaja prisutan 
je izvestan stepen hipoksije i acidoze. Promenljivost gasova u arterijskoj krvi su 
blaga i reverzibilna pa se veruje da ova “tranzitorna asfiksija”ima fiziološku ulogu u 
pripremi fetusa za početak normalnog disanja (13). 
Većina dece (više od 95%) prevaziđe ovo stanje bez većih problema. Samo manji 
broj zahteva aktivnu pomoć pri prvom udahu i početku alveolarne ventilacije (što 
je zapravo uslov za opstanak). Ako je početak disanja neuspešan, stimulacija 
disanja brzo će sprečiti patološku inverziju gasova u krvi novorođenčeta i 
uspostaviti ekstracelularnu i intracelularnu homeostazu. Tako će primarna 
reanimacija skraćivanjem perioda hipoksije, hiperkapnije i acidoze sprečiti 
perinatalno hipoksično oštećenje tkiva od kojih je najteže oštećenje mozga. 
Asfiksiju zbog svega ovoga treba shvatiti kao medicinski pojam za kliničku 
manifestaciju (dete ne diše!) koja je posledica različitog stepena hipoksije (14). 
Iako se u istraživanjima na životinjskim modelima mogu posebno simulirati i 
ispitivati patofiziološki mehanizmi nastanka teške asfiksije, hipoksije ili ishemije 
(fokalne ili globalne), u kliničkoj stvarnosti je gotovo nemoguće odvojiti ta stanja, 
pa se označavaju kao hipoksično-ishemična oštećenja. Kod humanog 
novorođenčeta je često vrlo teško odrediti trajanje hipoksije i njen intenzitet u 
toku samog porođaja. Takođe se pokušava meriti dejstvo anoksije (hipoksije) 
stepenom asfiksije u novorođenčeta čiji je potencijal samo delimično poznat (npr. 
gestacijska dob) i čija je otpornost ili osetljivost na različite stepene hipoksije 
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različita od deteta do deteta (15). Sva složenost definicije asfiksije / hipoksije / 
ishemije najbolje se ogleda u preporukama brojnih autora u preciznijoj dijagnozi 
asfiksije / hipoksije povezanošcu kliničkih znaka i biohemijskih parametara (16). 
Dosadašnji termin hipoksično-ishemična encefalopatija postao je nedovoljno 
precizan. Pošto se ne radi samo o hipoksiji i ishemiji, adekvatniji termin na osnovu 
aktuelnih saznanja je hipoksično – ishemična – reperfuziono – reoksigenaciona 
lezija mozga. 
 1.2. Učestalost perinatalne asfiksije (hipoksije) 
Postoji nedostatak podataka o učestalosti perinatalne asfiksije / hipoksije. 
U razvijenim zemljama sa dobro organizovanom perinatalnom službom incidencija 
je 1-6/1000 terminske novorođenčadi (17). Procena incidencije asfiksije varira i 
zbog neujednačenih stavova, zavisno da li se uzimaju o obzir samo donešena, 
nedonešena ili sva deca sa znacima asfiksije. 
U zemljama sa niskim stepenom razvoja incidenca se kreće i do 26/1000 
živorođene dece. Procenjuje se da 30% dece imaju hipoksiju / ishemiju u 
razvijenim zemljama i 60% u zemljama u razvoju imaju neke dokaze intrapartalne 
hipoksije / ishemije (18). 
1.3. Uzroci perinatalne asfiksije (hipoksije) 
Fetalna hipoksija se može javiti tokom trudnoće ili prilikom porođaja. Pojava 
fetalne hipoksije u ranom periodu trudnoće, uzrokuje oštećenja i usporava razvoj 
embriona. U kasnoj trudnoći, hipoksija usporava rast, utiče na centralni nervni 
sistem (CNS), usporava adaptivne sposobnosti novorođenčeta. Fetalna hipoksija 
može nastati zbog štetnih procesa koji se odvijaju u telu deteta, majke ili posteljice. 
Ponekad za vreme porođaja, pupčana vrpca se može obmotati oko vrata deteta, 
izazivajući prestanak disanja. Ukoliko beba prestane da diše samo minut može 
imati hipoksiju, dok beba koja je prestala da diše blizu pet minuta će verovatno 
imati anoksiju. Ne tako uobičajena situacija tokom porođaja je prolaps pupčane 
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vrpce, kada pupčana vrpca izlazi iz grlića materice pre nego što beba izađe. Ako je 
pupčana vrpca pritisnuta ili uvrnuta, beba može biti lišena snabdevanja 
kiseonikom i lekari u ovom slučaju moraju hitno završiti porođaj carskim rezom 
(19). 
Hipoksija ploda može nastati kao rezultat poremećenog transporta kiseonika, pre 
porođaja, u toku porođaja i posle porođaja. Uzroci se dele na one od strane majke, 
placentnog porekla, tokom porođaja, fetalne i od strane novorođenčeta (13). 
1.3.1. Hipoksija majčinog porekla 
Hipoksija majčinog porekla nastaje usled nedovoljne oksigenacije ili smanjenja 
volumena majčine krvi, poremećaja u metabolizmu nutrivnih i mineralnih materija 
kod: hronične respiratorne insuficijencije, hronične dekompenzovane 
kardiomiopatije, šoka, esencijalne arterijske hipertenzije, hronične bubrežne 
insuficijencije, arterijske hipotenzije, hroničnog alhoholizma, loših socijalno 
ekonomskih uslova života, komplikacija usled anestezije (20). 
1.3.2. Hipoksija placentnog porekla 
Hipoksija kod poremećaja posteljice nastaje usled nedovoljne funkcije placente 
(insuficijencija placente), kod: biološki prenesene trudnoće, diabetes mellitus-a, 
primipara vetusta, placenta previja, prevremeno odljubljivanje normalno usađene 
posteljice, anomalije placente, intrauterusne infekcije (toksoplamoza, listerioza, 
virusne i bakterijske infekcije) (21). 
1.3.3. Hipoksija u toku porođaja 
Nastaje u sledećim situacijama: abrupcija placente, placenta previja, prolaps 
pupčanika, pritisak ploda na pupčanik, pupčana vrpca obmotana oko vrata ili tela 
ploda, nepravilan položaj ploda u toku porođaja, karlična prezentacija ploda, nožni 
položaj ploda, operativni završetak (sectio cesarea), retko nagli porođaj, 
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nepravilne uterusne kontrakcije, primena instrumentalnih intervencija tokom 
porođaja (forceps ) (22). 
1.3.4. Hipoksija fetusnog porekla 
Hipoksija fetusnog porekla nastaje zbog nedovoljne oksigenacije ili nedovoljnog 
transporta kiseonika, anemije ploda, povećane potrošnje kiseonika kod 
komplikacija sa pupčanikom, anomalija ploda, anemija zbog hemolitičke bolesti, 
prematuriteta, ascedentnih intrauterusnih infekcija , respiratorna depresija zbog 
anestezije ili analgezije majke (23). 
1.3.5. Hipoksija novorođenčeta 
Najčešći uzroci hipoksije novorođenčeta su: kongenitalne anomalije respiratornog 
trakta, kongenitalna dijafragmalna hernija, intrauterusna pneumonija, 
intrapartalna aspiracija plodove vode, oštećenja mozga, produžene moždine ili 
nerva frenikusa, depresija moždanog stabla analgeticima i spazmoliticima datih 
majci tokom porođaja (24). 
Iako ovako nabrojani (iz didaktičkih razloga), vrlo često se asfiksija novorođenčeta 
nadovezuje na asfiksiju tokom porođaja. 
Akutna fetalna asfiksija je retka i svodi se na opstetričku hitnost kao što je prolaps 
pupčanika ili abrupcija placente. Većina novorođenčadi ispoljava znake 
subakutnog ili hroničnog procesa intermitentnih hipoksičnih epizoda (25). 
Ovi znaci mogu biti prepoznati ultrazvučnim pregledom trudnice gdje je 
oligohidramnion i intrauterusni zastoj rasta važan pokazatelj fetalne prenatalne 
asfiksije / hipoksije. Za procenu rizika asfiksije ustanovljen je fetalni biofizički 
profil gde se prate pet ultrazvukom određivanih biofizičkih varijabli (fetalni 
pokreti disanja, pokreti ekstremiteta, tonus, srčana frekvenca, određivanje količine 
amnionske tečnosti) (26). 
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Važan faktor u proceni asfiksije je opremljenost i uvežbanost obstetričkih i 
neonatoloških timova za reanimaciju u operacionim i porođajnim salama, što može 
direktno skratiti ili produžiti fetalnu ili novorođenačku hipoksiju. Poslednjih 
godina kod nas, a poslednjih decenija u razvijenim zemljama, sa dobro uvežbanim 
perinatalnim timom (akušer, neonatolog, medicinska sestra) smanjila se učestalost 
asfiksija. Ipak ostaje jedan mali procenat nepredvidivih slučajeva koji se teško 
sprečavaju i primenom najsavremenije opreme i reanimacionih postupaka (27). 
1.4. Podela asfiksije (hipoksije) prema dužini trajanja 
1.4.1. Akutna asfiksija 
Stanje akutne asfiksije je dobro ispitano na životinjskim modelima. Nakon nekoliko 
površnih disajnih pokreta u kojima nema razmene gasova, novorođene životinje 
prestaju disati što se naziva primarna apneja, a može trajati i do desetak minuta. 
Ipak većina životinja počinje dahtati (engl. gasping) povećavajući frekvenciju i 
snagu disanja, a zatim se frekvenca i snaga disanja postupno smanjuju sve do 
poslednjeg udaha. Nakon ovog perioda dahtanja opet sledi apneja, ali ovaj put je to 
terminalna apneja (28). 
Srčana frekvenca opada brzo posle rođenja, raste u primarnoj apneji i ranoj fazi 
dahtanja, a zatim se usporava. Srčana aktivnost se nastavlja još deset minuta ili 
više nakon poslednjeg udaha. Razdoblje od poslednjeg udaha do prestanka srčane 
radnje naziva se sekundarna ili terminalna apneja . Na kraju terminalne apneje 
razvija se teška metabolička ili mešovita acidoza: pCO2 prelazi 100 mmHg, pH < 6,5 
a pO2  je nemerljiv. Razvija se hiperkalijemija sa K+> 15 mmol/L. Novorođeni 
primati mogu preživeti potpuni nedostatak kiseonika u trajanju od dvadeset 
minuta. Ovo je omogućeno velikim rezervama glikogena u mozgu, jetri i miokardu 
koji može proizvoditi energiju anaerobnim putem kao i mogućnošću neonatalnih 
tkiva da metabolišu laktate i ketone (29). 
Reakcija životinje na asfiksiju zavisi od stadijuma asfiksije. Ako životinja dobije 
kiseonik ili vazduh nakon terminalne apneje, ona više ne započinje spontano 
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disanje. Ako se u humanog novorođenčeta posmatra samo asfiksija, odgovor zavisi 
od pH krvi u trenutku rođenja. Ako je njegova vrednost viša od 7,25 (primarna 
apneja, blaga acidoza), ono započinje spontano disati. Ako je njegova vrednost od 
7,00-7,10 (umerena acidoza), još uvek može spontano disati, ali zahteva nadzor u 
postpartalnom periodu. U vrlo teškim intrapartalnim asfiksijama (pH < 7,00- teška 
acidoza) dete je obično mlitavo, bradikardično i u terminalnoj apneji. Potrebna je 
reanimacija novorođenčeta . Posle reanimacije u izvesnog broja novorođenčadi 
nastupa brz i potpun oporavak. U većine međutim, nastupaju morfološka i 
funkcionalna oštećenja brojnih organskih sistema –“postasfiktični sindrom” (30). 
1.4.2. Hronična asfiksija 
Kod hronične asfiksije plod pati od povremenih epizoda asfiksije koje se ponavljaju 
(nekoordinirane kontrakcije materice ili povremene epizode pritiska na pupčanu 
vrpcu), a između njih je period kratkotrajnog oporavka. Za vreme tih epizoda u 
fetusa se povećava krvni pritisak, ima bradikardiju, fetalni pO2. (parcijalni arterijski 
pritisak kiseonika) se snižava. Proces glikolize obuhvata razgradnju glukoze preko 
piruvata do laktata u anaerobnim uslovima. Raste pCO2 (parcijalni pritisak ugljen 
dioksida), a obično kao posledica nastaje mešovita respiratorna i metabolička 
acidoza. Ako se takvo dete rodi odmah, disanje mu je suprimirano, ali se na 
reanimaciju oporavlja vrlo brzo i posledice ne moraju biti velike, ako izostanu 
neonatalne komplikacije (25). Međutim, ako ove epizode duže traju , fetus se ne 
uspeva oporaviti između pojedinih prekida dotoka kiseonika. Postepeno se 
iscrpljuju hemodinamske kompenzatorne mogućnosti, nastaje hipotenzija i dublja 
acidoza. Posle porođaja i uprkos brzoj reanimaciji ovakvo dete će imati rane i 
kasne znake postasfiktične bolesti (31). 
1.5. Podela asfiksije (hipoksije) na osnovu APGAR SCORA 
Apgar predstavlja zbirnu ocenu vitalnih parametara novorođenčeta. Ime je dato po 
Virdžiniji Apgar, američkom anesteziologu, koja je 1953.godine uvela ovo 
jednostavno, sistematično ispitivanje novorođenčadi, koje uključuje 5 parametara: 
boja kože, respiracije, frekvencu srčanog rada, mišićni tonus i odgovor na 
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stimulaciju. Svaki od parametara se ocenjuje ocenom 0, 1 ili 2 kako je prikazano na 
tabeli 1. 
Tabela 1. Apgar score 
Broj bodova 0 1 2 
Boja kože,trupa bleda plava ružičasta 
Srčana frekvenca 0 < 100 > 100 
Respiracije 0 jecaj regulisane 
Mišićni tonus mlitav slaba fleksija normalni pokreti 
Odgovor na 
stimulaciju 
0 grimasa plač 
Zbirna ocena čini APGAR SCORE (AS). Povoljan Apgar je 8, 9, 10, na stanje umerene 
depresije ukazuje AS 4-7, teške depresije AS 0-3. Apgar se ocenjuje u 1.(vitalnost), i 
5. (adaptiranost) minutu po rođenju (32). 
Nizak Apgar ukazuje na potrebu reanimacije (<7 ), a ocenjivanje se može vršiti i 
dalje, čime se prati uspeh reanimacije. Apgar se ne može koristiti za procenu 
udaljene prognoze. Izvesno vreme se u neonatološkim udruženjima govori o 
mogućnosti uvođenja novog, preciznijeg AS. Naime, boja kože je nepouzdan 
klinički parametar vitalnosti , naročito u prvom minutu kada je očekivana 
saturacija 60-70%. Pri ovoj saturaciji koža ne može da bude jasno ružičasta za šta 
se daje ocena 2, već je blago cijanotična. Saturacija dostiže vrednost oko 90% tek 
oko petog minuta kada koža postaje zaista ružičasta (33, 34, 35). 
1.5.1. Klinička slika asfiksije/hipoksije 
I pored praćenja vitalnih parametara pred porođaj, često je teško odrediti početak 
(tokom porođaja ili pre porođaja) i trajanje epizode asfiksije. 
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Ako je prekid snabdevanja kiseonika akutan, klinička slika je izražena vrlo niskim 
Apgar indeksom. Ako je nedostatak kiseonika hroničan, nastaje prilagođavanje 
fetalne cirkulacije na sve jaču hipoksemiju centralizacijom krvotoka, tako da 
simptomi asfiksije (hipoksije) na rođenju mogu biti latentni, a prava klinička slika 
hipoksije nastupa kasnije, tj. obično nekoliko sati nakon rođenja poremećajem 
funkcije pojedinih organa ili češće organskih sistema (pluća, srca, mozga, creva, 
bubrega) (36). 
Perinatalna asfiksija spada u urgentna stanja zbog čega je adekvatan i blagovremen 
terapijski postupak od ključne važnosti. Ispitivanje biohemijskih procesa tokom 
asfiksije / hipoksije u eksperimentima na animalnom modelu je doprinelo 
uvođenju protokola / algoritama za reanimaciju. Osnova terapijskog postupka je 
aspiracija disajnih puteva i reanimacija sobnim vazduhom, odnosno kontrolisanom 
primenom kiseonika (pulsni oksimetar). Iako su najuočljiviji kardio respiratorni 
simptomi, postoji zahvaćenost većeg broja organa, a ireverzibilne posledice 
najčešće pogađaju centralni nervni sistem (37). 
1.5.2. Reanimacija novorođenčeta u odnosu na APGAR SCORE 
Odnos između Apgar scora i kliničkog stanja koje se procenjuje prikazan je 
tabelom 2. 
Tabela 2. Odnos između Apgar skora i kliničkog stanja novorođenčeta 
Apgar scor Kliničko stanje 
0 Ne diše, nema srčane akcije 
1-3 Ima slabu srčanu akciju 
4-6 Usporeno započeto spontano disanje 
7-10 Normalno novorođenče 
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Apgar indeks 5-6 je znak umerene, a 3-4 teške asfiksije koja obično zahteva 
reanimaciju pozitivnim pritiskom vazduha i prema potrebi kiseonika. Indeks 0, 1 i 
2 znak je najtežeg oblika asfiksije koji zahtiva kompletnu reanimaciju (obično 
intubaciju, primenu pozitivnog pritiska vazduha i kiseonika, medikamente - 
adrenalin, bikarbonate) (38). 
1.5.3. Sobni vazduh u reanimaciji novorođenčeta 
Hiperoksija ima važan uticaj na cirkulaciju, posebno u mozgu i plućima. Iako 
rezultati istraživanja još uvek nisu dovoljno jasni, ima dokaza da hiperoksija može 
izazvati vazokonstrikciju u mozgu. Isti efekat se može javiti i u plućnoj cirkulaciji 
pogoršavajući plućnu hipertenziju. Ispitivanje grupe novorođenčadi sa kolapsom 
cirkulacije, pokazalo je da je oporavak cirkulacije bolji ako se u toku reanimacije 
primeni 21% kiseonik umesto 100% (39, 40, 41). Od 2001 god. sobni vazduh je 
počeo da se primenjuje u reanimaciji novorođenčadi, ali još uvek bez zvaničnih 
smernica nadležnih medicinskih udruženja (ILCOR – International Liaison 
Committee on Resuscitation, AAP - American Association of Pediatrics i drugih). 
Razlog za odlaganje zvaničnog uvođenja sobnog vazduha kao prvog izbora u 
reanimaciji novorođenčeta je bilo nerešeno pitanje: kako postupiti ako saturacija 
prilikom reanimacije sobnim vazduhom ostaje značajno niža od normalnih 
vrednosti ? Zato je smernica ILCOR/AAP iz 2005 god. glasila: “Optimalna 
koncentracija kiseonika za reanimaciju novorođenčadi nije poznata”. Posle ovih 
smernica neonatolozi širom sveta su imali slobodu da koriste kiseonik 
koncentracije od 21 do 100%. Povećana koncentracija kiseonika je primenjivana 
ako je saturacija bila snižena, a ubrzo je uveden i uslov ako je srčana frekvenca bila 
snižena. Radi se o periodu od 60-90 sekundi života kada se očekuje porast 
frekvence za oko 20 otkucaja, odnosno oko 110/minuti na kraju tog perioda. 
Sledeći neophodan korak je bilo određivanje referentnih vrednosti saturacije u 
prvim minutima života. Prema algoritmu European Resuscitation Council's life 
support primena više koncentracije kiseonika od 21 % je odobrena ako je 
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saturacija niža od sledećih vrednosti: 60%, 70%, 80%, 85% i 90% u 2., 3., 4., 5. i 10. 
minutu života (42, 43). 
Tabela 3. Smernica ILCOR/AAP iz 2010 god 
Kod novorođenčadi uzrasta >32 gestacione nedelje (GN) najbolje je početi 
reanimaciju sobnim vazduhom. Ako je srčana frekvenca snižena u 90s života, 
primeniti kiseonik. 
Kod novorođenčadi uzrasta<32GN početi reanimaciju 21- 30 % kiseonikom. Ако је 
saturacija<70% u 5. minutu i/ili je snižena srčana frekvenca,primeniti 100% 
kiseonik. 
Za novorođenčad ekstremno male porođajne težine (<1000 gr) ciljna saturacija u 
postnatalnom periodu treba da bude od 89-94% (smernica dodata 2011 god.). 
Istraživanje optimalne koncentracije kiseonika za novorođenčad se nastavlja. 
Tendencija dosadašnjih smernica je sve veće ograničenje upotrebe 100% 
kiseonika. Osim smernica prilikom reanimacije, treba dati odgovor na pitanje 
primene kiseonika tokom svih 30 dana neonatalnog perioda. 
Ima autora koji sa pravom postavljaju pitanje adekvatne koncentracije kiseonika 
za stariju decu. 
Tek se očekuju preciznije smernice za vrlo nezrelu novorođenčad<27 GN (44). 
1.6. Patofiziologija asfiksije 
U uslovima hipoksije i ishemije zbog smanjene produkcije adenozin trifosfata 
(ATP-a) javljaju se mnoge strukturne i funkcionalne promene naročito u visoko 
diferentovanim ćelijama CNS-a, srca i bubrega. Izvesno je da gubitak funkcije 
ćelijske membrane predstavlja primarni događaj u nastanku ćelijskih oštećenja u 
uslovima hipoksije (1). Mnogobrojna eksperimentalna istraživanja podržavaju 
važnost produkcije slobodnih radikala posle akutne hipoksije. Sve metaboličke 
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promene povezane sa reverzibilnim promenama hipoksije ćelija, ako su 
kvalitativno ili kvantitativno značajne, mogu prouzrokovati ireverzibilna oštećenja 
(45). 
U hipoksiji, tkivo koje je bilo u normalnim uslovima u dimaničkoj ravnoteži sa 
jedne strane doticanja materija, a sa druge otklanjanja otpadnih produkata, sada se 
pretvara u zatvoreni sistem. Oksidativna fosforilacija i metabolizam supstanci 
zavisnih od kiseonika prestaju, nastaju metaboličke promene zavisne od 
unutrašnjih rezervi koje se vrlo brzo troše, a krajnji metabolički produkti štetni za 
tkivo se nagomilavaju, što dovodi do izumiranja i destrukcije ćelija i tkiva (46). 
U hipoksiji se u poređenju sa normalnim stanjem doticanja kiseonika menjaju 
uslovi života ploda. Dolazi do akutne ili hronične patnje ploda. Hipoksija ploda 
može nastati kao rezultat poremećenog transporta kiseonika na raznim etapama: 
kod hipoksije majke, smanjenje uterinog krvotoka, poremećaj funkcije placente, 
promene u pupčaniku. U placenti se remeti mikrocirkulacija, što uslovljava i 
poremećaj metabolizma u sistemu majka-plod, jer dolazi do poremećaja u razmeni 
hranljivih materija a kasnije i do poremećaja u transportu kiseonika. Hipoksija 
ploda zauzima važno mesto u uzrocima postnatalne smrtnosti, somatskih i 
neuroloških poremećaja dece. Hipoksija predstavlja primarni uzrok različitih 
posledičnih patoloških stanja. Suštinu hipoksičkog procesa predstavlja energetski 
deficit, koji dovodi do funkcionalnih i morfoloških promena i na kraju do ćelijske 
smrti (47). 
1.6.1. Neposredni efekti hipoksije/ishemije 
Hipoksija narušava ćelijski metabolizam na mnogo različitih načina. Glavnu ulogu 
ima ograničena rezerva glikogena. Pod aerobnim uslovima, glikolizom (preko 
Krebsovog ciklusa i oksidativnom fosforilacijom) iz jednog molekula glukoze 
nastaje 38 molekula ATP-a. ATP daje energiju neuronalnoj membranskoj pumpi 
koja drži internu koncentraciju kalijuma visokom, a natrijuma, kalcijuma i hlorida 
niskom. Ova jonska ravnoteža je fiziološka osnova za intraneuronsku 
komunikaciju. Nedostatkom glukoze i kiseonika prekidaju se svi procesi zavisni o 
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ATP-u. Pri potpunoj (kompletnoj) hipoksiji/ishemiji ćelija potroši sav glikogen i 
sve zalihe ATP-a unutar 10 minuta. U ćeliji otpočinje anaerobni metabolizam 
(proizvodi samo dva molekula ATP-a iz svakog molekula glukoze) koji dovodi do 
sniženja pH. Bez ATP-a jonska pumpa gubi funkciju, natrijum i hlor ulaze u ćeliju, a 
zatim voda pasivnom difuzijom sledi sa krajnjim efektom citotoksičnog ćelijskog 
edema. Ćelija bubri, puca i oslobađa svoj citoplazmatski sadržaj u intersticijski 
prostor (48). 
1.6.1.1. Slobodni radikali 
Radikali su normalni sastojci ćelija, a nastaju dejstvom molekula kiseonika na 
proteine ćelijske membrane. U fiziološkim uslovima najveći deo kiseonika (oko 
80%) u mitohondrijama ćelija redukuje citohrom oksidaza (bez stvaranja 
slobodnih radikala). Ostatak od 10-20% ulazi u dalje oksido-redukcione reakcije u 
citoplazmi i mitohondrijima u kojima nastaje kiseonički superoksid anjon radikal 
(O2-). Slobodni radikali (SR) se efikasno neutrališu nizom enzimskih i neenzimskih 
odbrambenih mehanizama koji uključuju superoksid dismutazu, glutation 
peroksidazu, katalazu, glutation reduktazu, askorbinsku kiselinu, tokoferol, a oni 
deluju kao čistači slobodnih radikala (engl.scavengers) (49, 50). 
Slobodni radikali su molekuli ili fragmenti molekula sa nesparenim elektronom u 
spoljašnjoj orbiti što ih čini vrlo reaktivnim sa posledičnim afinitetom vezivanja za 
druge molekule. Radi povećanja stabilnosti ovih molekula postoji visoka 
verovatnoća započinjanja niza reakcija kada dolazi do peroksidacije lipidnih 
membrana i dezoksiribonukleinske kiseline (DNK) sa posledičnim oštećenjem 
ćelije. Slobodni radikali su nestabilni molekuli, ili joni velike reaktivnosti, koji u 
organizmu stupaju u hemijske reakcije sa delovima ćelije (proteinima, lipidima, 
ugljenim hidratima, molekulima DNK) pri čemu dovode do biohemijskih, 
strukturnih i funkcionalnih poremećaja. U normalnom molekulu, jezgro je 
okruženo parom negativno naelektrisanih elektrona. Uklanjanjem jednog 
elektrona iz para, procesom koji se zove oksidacija, molekul postaje nestabilan i 
destruktivan (nastaje “radikal”molekul) (51). 
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Radikali reaguju sa neutralnim biološkim molekulima oštećujući ih i stvarajući 
nove radikale (lančana reakcija). Radikal može dati elektron neradikalu i ponašati 
se kao redukcioni agens stvarajući nove radikale. Radikal može uzeti elektron 
neradikalu i tako postati oskidacioni agens, ponovo stvarajući nove radikale. 
Radikal može “otkinuti” vodonikov atom iz C-H veze u organskom molekulu 
stvarajući “Carbon Centered” radikale (koji sa O2 prave peroksil radikale •RО2). Na 
ovaj način dolazi do oštećenja DNK, ćelijskih membrana, proteina. Radikalski 
indukovana lipidna peroksidacija smanjuju membransku fluidnost, menja 
membranski transport, oštećuje membranske proteine, receptore, enzime i jone 
(52). U ovakvim biohemijskim reakcijama slobodni radikali mogu oštetiti ćelijske 
strukture (proteine, lipide i DNK) i izazvati nekrozu ili apoptozu ćelije. Ovaj proces 
se naziva oksidativni stres ili poremećaj redoks statusa (ravnoteža između 
oksidanasa i antioksidanasa) (53). 
Akutnu hipoksiju, prati značajna produkcija slobodnih radikala. Za vreme i nakon 
hipoksije - ishemije, tokom nagomilavanja arahidonske kiseline pojačano se 
stvaraju slobodni radikali. Postoji više puteva stvaranja slobodnih radikala 
uključujući i nusprodukte u sintezi prostaglandina, dejstvom enzimske 
ciklooksigenaze i lipooksigenaze (54). Ako hipoksija traje, smanjuje se sposobnost 
ćelija za samozaštitu, a enzimski čistači (npr. superoksid dismutaza i katalaza) 
mogu biti savladani (preplavljeni) nakon što je ishemična regija reperfundirana. 
Vraćanje krvnog protoka u ishemičnoj regiji na “normalu” potencijalno je još 
štetnije zbog dotoka kiseonika koji je izvor slobodnih radikala. Slobodni radikali su 
glavni uzrok endotelnog oštećenja, povećane permeabilnosti i moždanog edema 
nakon asfiksije/hipoksije (55). 
Višak reaktivnih vrsta kiseonika (ROS) uključujući superoksidni anjon i azot oksid, 
koji preopterećuju antioksidativne sisteme indukuju oksidativni stres u organizmu. 
Glavne ćelijske mete ROS-a su membranski lipidi, proteini, nukleinske kiseline i 
ugljeni hidrati. Obimni dokazi sugerišu da ROS igra ključnu ulogu u započinjanju i 
napredovanju različitih bolesti kod dece. Oksidativni stres novorođenčeta ima 
značajnu ulogu u nastanku i razvoju retinopatije nedonoščadi, hronične plućne 
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bolesti, nekrotičnog enterokolitisa, bubrežne insuficijencije, hemolitičke anemije, 
septičkog šoka, oštećenja mozga i jetre. Alarmantno je saznanje da samo nekoliko 
minuta izlaganja novorođenčeta 100% kiseoniku povećava rizik od maligniteta u 
detinjstvu trostruko (prevashodno leukemije) (56). 
Hiperoksija (osidativni stres) ima važan uticaj na cirkulaciju, posebno u mozgu i 
plućima. Iako rezultati još uvek nisu dovoljno jasni, ima dokaza da hiperoksija 
može izazvati vazokonstrikciju u mozgu. Isti efekat se može javiti i u plućnoj 
cirkulaciji pogoršavajući plućnu hipertenziju. Ispitivanje grupe novorođenčadi sa 
kolapsom cirkulacije, pokazalo je da je oporavak cirkulacije bolji ako se u toku 
reanimacije primeni 21% kiseonik umesto 100%(39). 
Novija saznanja ukazuju da se oštećenje tkiva suprafiziloškim količinama 
slobodnih radikala kod novorođenčeta odigrava prilikom reoksigenacione primene 
100% kiseonika. Oksidativni stres posle reanimacije 100% kiseonikom traje više 
nedelja. U pokušaju da se otkrije početna toksična koncentracija kiseonika 
(“prag”), istraživanja su pokazala da toksičnost kiseonika raste proporcionalno 
porastu koncentracije. Rizik za ravoj oksidativnog stresa zavisi od antioksidantnog 
kapaciteta. Polazeći od ove činjenice, terminsko novorođenče ima veći rizik od 
odraslog, a preterminsko novorođenče ima značajno veći rizik od terminskog (57). 
1.6.2. Odloženi ćelijski efekti hipoksije/ishemije 
Nedostatak kiseonika izaziva niz poremećaja organa i sistema organa sa razvojem 
metaboličke acidoze u tkivima (4). Inicijalni metabolički odgovor na nedostatak 
kiseonika u tkivima je aktivacija anaerobne glikolize u tkivima. Ovaj proces 
označava brzu potrošnju, inače ograničenih rezervi glukoze novorođenog deteta. 
Usled metaboličkog bloka raste koncentracija laktata (58). Ketonska tela su naziv 
za tri jedinjenja (aceton, acetosirćetna kiselina, i beta-hidroksibuterna kiselina) 
rastvorljiva u vodi, koja nastaju kao nusprodukti korišćenja masnih kiselina za 
proizvodnju energije u jetri i bubregu. Ketonska tela se koriste kao izvor energije u 
srcu i mozgu, a vitalni su izvor energije za mozak tokom hipoksije (58,59). 
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Poremećaj membranskih funkcija, naročito promena integriteta plazma membrane 
je veoma bitna i verovatno kritična komponenta pri akutnoj hipoksiji. Izvesno je da 
gubitak funkcije ćelijske membrane predstavlja primarni događaj u genezi ćelijskih 
oštećenja u ovim uslovima, ali definitivna osnova mehanizama zbog kojih nastaje 
membranska disfunkcija ostaje još uvek nejasna. Međutim, potrebno je naglasiti 
poremećaj jonske homeostaze koji nastaje u uslovima hipoksije (1). 
Hipoksija uzrokuje narušavanje kalcijumovog gradijenta i njegovu intracelularnu 
akumulaciju. Postoje podaci da je u stanjima hipoksije narušena ravnoteža i drugih 
jona, kao što su K+, Na+ i Cl¯. Hipoksija sprečava protok kalijuma kroz ćelijsku 
membranu redukujući njegov neto fluks, a takodje menja funkciju nekoliko tipova 
K+ kanala naročito u nervnim ćelijama. Hipoksija uzrokuje povećanje 
intracelularnog natrijuma (1,3). 
Transport Cl¯ se odvija preko Cl¯ stimulisane ATP-aze. U uslovima hipoksije moguće 
je povećanje intracelularne vode i pojava edema u organima koji su zavisni od 
produkcije ATP-a, pri čemu je glavni uzrok nepotpuna aktivnost Na+ K+- ATP-aze. 
Akumulacija natrijuma u ćeliji tokom ishemije je neposredan uzrok intracelularnog 
nagomilavanja vode (3). U novijim istraživanjima se govori da vanćelijski hlor 
poboljšava funkciju mitohondrija i ima kardioprotektivno dejstvo u uslovima 
hipoksije – reperfuzije (60). 
Hipoksija uzrokuje narušavanje kalcijumovog gradijenta i dovodi do intracelularne 
akumulacije. Međutim, danas postoji dilema oko načina povećanja intracelularnog 
slobodnog kalcijuma u stanjima hipoksije. Mogući načini su: povećanje influksa 
kalcijuma zbog otvaranja voltažno zavisnih kalcijumskih kanala (depolarizacija) i 
agonist operativnih kalcijumskih kanala (oslobađanje ekscitatornih 
aminokiselina), smanjenje efluksa kalcijuma usled inhibicije ATP zavisnog 
ispumpavanja iz ćelije, smanjeno preuzimanje od strane mitohondrija i 
endoplazmatičnog retikuluma, naročito zbog promene mitohondrijskog 
membranskog potencijala (61,62). Akumulacija veoma aktivnog, slobodnog 
citosolnog kalcijuma može doprineti morfološkim i fiziološkim transformacijama 
koje dovode do ćelijske smrti nakon hipoksije (63,64). 
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Kod hipoksije se ATP razgrađuje, a nagomilavaju se hipoksantini u tkivima, što 
neposredno dovodi do smrti ćelija (65). Ksantin dehidrogenaza i ksantin oksidaza 
katalizuju transformaciju hipoksantina u ksantin i mokraćnu kiselinu u 
kataboličkom putu purinskih nukleotida. U normalnim fiziološkim uslovima ovu 
reakciju katalizuje uglavnom ksantin dehidrogenaza i ona ne produkuje slobodne 
radikale. Međutim, u izmenjenim uslovima favorizovana je ksantin oksidaza koja 
generiše superoksid anjon radikal i vodonik peroksid. Hipoksija indukuje 
povećanu transformaciju ksantin dehidrogenaze u ksantin oksidazu. Takođe, 
posredstvom povećane količine slobodnog citosolnog kalcijuma, aktivira se već 
prisutna ksantin oksidaza u ćelijama (66). 
Promena oksidoredukcijskog stanja ćelije u uslovima hipoksije, usled acidoze i 
moguće produkcije slobodnih radikala može uzrokovati unakrsno povezivanje 
membranskih proteina obrazovanjem disulfidnih (S-S) veza. Rezultat toga je, 
agregacija membranskih proteina, pri čemu se menja aktivnost jonskih kanala i 
drugih proteina ćelijske membrane. Obrazovanjem mešanih disulfida u reakciji sa 
redukovanim glutationom (GSH) SH grupe membranskih proteina takođe mogu 
biti modifikovane u procesima koji zavise od hidroksil radikala. Modifikovani 
proteini membrane mogu biti alternativa lipidnoj peroksidaciji u mehanizmu 
ireverzibilnog oštećenja ćelijske membrane u ovim uslovima (67). 
Kada je u pitanju produkcija lipidnih peroksida, posle akutne hipoksije, nastaje 
značajno povećanje nivoa lipidnih peroksida u mozgu sa maksimumom posle 30 
minuta, a 60-og minuta registrovana je vrednost skoro identična normalnom 
nivou. Lipidna peroksidacija, naročito u nervnim ćelijama je katalizovana 
oslobođenim gvožđem iz hemoglobina, transferina i feritina, čije otpuštanje je 
indukovano tkivnom acidozom i slobodnim radikalima kiseonika. Hipoksijom 
povećano stvaranje reaktivnih kiseonikovih metabolita naročito je registrovano pri 
oštećenju nervnih ćelija . Usled acidoze je favorizovano oslobađanje jona gvožđa iz 
feritina, transferina i hemoglobina (68). U ovim uslovima hemoglobin može 
doprineti stvaranju slobodnih radikala i lipidne peroksidacije, međutim gvožđe 
oslobođeno iz feroproteina je mnogo aktivnije. Naime, slobodno fero gvožđe (Fe++) 
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koje se nalazi kao helator određenih precipitata, može obrazovati slobodne 
radikale (69). 
U fiziološkim uslovima terminalni enzim mitohondrijskog respiratornog lanca 
citohrom oksidaza, katalizuje elektronsku redukciju kiseonika u vodu. Rezultat je 
elektrohemijski gradijent na unutrašnjoj mitohondrijalnoj membrani. U 
izmenjenim uslovima moguća je parcijalna redukcija O2, usled čega nastaju 
redukovani molekuli između kiseonika i vode, predstavljajući sledeće elektrone : 
55 peroksid anjon radikal (O2 ) (jedan elektron); vodonik peroksid (H2O2) (dva 
elektrona), hidroksil radikal (OH) (tri elektrona). Mogući načini produkcije 
slobodnih radikala nakon akutne hipoksije su: povećana koncentracija slobodnog 
intracelularnog kalcijuma koji enzimskim i neenzimskim putem indukuje stvaranje 
slobodnih radikala kiseonika (70). 
Utvrđeno je da glutamin može dovesti do brze smrti neurona koja nastaje u roku 
od nekoliko minuta ili sati, a objašnjava se intracelularnim nakupljanjem 
natrijuma. Joni hlora pasivno slede natrijum, a zbog osmotskog gradijenta 
difunduje i voda dovodeći do neuronskog edema i lize ćelijske membrane 
(71,72,73). Kasna smrt neurona za koju treba više sati (nekada više od 24 sata), 
povezana je sa delovanjem kalcijuma na citosol ćelije, aktivacijom enzimskih 
sistema, stvaranjem slobodnih radikala, disfunkcijom mitohondrija i smanjenjem 
energetskih izvora. Na sličan način događa se i smrt u mnogim drugim tkivima, 
mada su neuroni najvulnerabilniji na hipoksično-ishemičnu leziju (74). 
Oštećenje mitohondrija je centralni događaj u ćeliji koja je pogođena hipoksijom / 
ishemijom (75). Upravo vrsta oštećenja mitohondrija određuje način smrti ćelije 
(nekroza ili apoptoza) (76). Ako je oštećenje intenzivno brzo dovodi do gašenja 
mitohondrijske funkcije, gubitka ATP produkcije i eksplozivne rupture nuklearne i 
citoplazmatske membrane što vodi u nekrozu, nekontrolisanu ćelijsku smrt ( 
nastaje u toku hipoksije / ishemije). Apoptoza – kontrolisana ćelijska smrt nastaje 
u fazi reperfuzije-reoksigenacije. Nekroptoza je programirana nekroza ili 
inflamatorna ćelijska bolest (77). Ako je insult blaži neuroni u početku gube, ali i 
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vraćaju funkciju svojih mitohondrija (popravak). Ipak, oštećene mitohondrije 
upućuju signal za apoptotički program (aktivacijom Citokroma c ili drugog 
intramitohondrijskog proteina kao što je kaspasa koja fragmentira DNA) (78). 
Apoptoza može biti mnogo izraženija u nezrelom mozgu. Novije studije pokazuju 
da je u nezrelom mozgu, u regijama cerebralnog korteksa i bazalnih ganglija, veći 
broj apoptotičnih nego nekrotičnih ćelija u periodu od preko sedam dana nakon 
hipoksičnog oštećenja (79). U uslovima hipoksije (sa posledičnom tranzitornom 
permeabilnosti mitohondrija), stimulisanom nagomilanom arahidonskom 
kiselinom, znatno se povećava nepotpuna redukcija kiseonika što dovodi do 
nastajanja superoksidnog anjona kiseonika (O2-) u mitohondrijama. Iz 
superoksidnog anjona nastaju i drugi slobodni kiseonični radikali. Za vreme 
hipoksije se javljaju i mnogi drugi, različiti putevi, uključujući i međuprodukte u 
sintezi prostaglandina, u toku aktivnosti enzimske ciklooksigenaze. Tako 
mitohondrije u velikoj meri doprinose oksidativnom stresu, tj.stanju u kojem je 
proizvodnja slobodnih kiseoničkih radikala veća od njihove eliminacije (80). 
Nepotpuna ili prolazna hipoksija/ishemija ne dovodi odmah do smrti ćelije. 
Neuron može preživeti period ishemije, popraviti funkciju ili nastupiti trajno 
oštećenje neurona nekoliko sati ili dana kasnije (81). Za vreme hipoksije/ishemije 
dolazi do prolongirane depolarizacije membrane. Ova depolarizacija u nekim 
neuronskim populacijama dovodi do oslobađanja ekscitacijskih aminokiselina 
među kojima najznačajnije mesto imaju glutaminska i asparaginska kiselina. 
Glutaminska kiselina je najača ekscitacijska aminokiselina u mozgu. Ona je 
citotoksična u neuronskim i cerebelarnim ćelijama. Neuronske ćelije se aktiviraju 
na lučenje glutaminske kiseline ulaskom kalcijuma u ćeliju i njihovom 
depolarizacijom u hipoksiji. Pad ATP-a dovodi do održavanja povećane 
koncentracije glutaminske kiseline što dalje dovodi do prolongirane stimulacije 
receptora (2). Aktivacija ovih receptora dovodi do ulaska kalcijuma u neurone sa 
štetnim dejstvom na ćelijsko preživljavanje. Kod smanjenja produkcije energije 
kalcijumsko-natrijumska pumpa zavisna o ATP-u ne može da ispumpa sav kalcijum 
iz ćelije. Rezultat je znatan porast intracelularne koncentracije kalcijuma koji 
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aktivira barem četiri vrste enzima: fosfolipaze (razlažu lipidnu ćelijsku membranu, 
oslobađaju arahidonsku kiselinu koja stvara prostaglandine i slobodne radikale); 
protein-kinazu koja aktivira enzime, uključujući sintezu azot oksida (NO), ksantin 
oksidazu koja takođe proizvodi slobodne radikale. Proteaze započinju razgradnju 
citoplazme, a endonukleaze cepanje DNA (82). Ova selektivna vulnerabilnost 
(posebno bazalnih ganglija, moždanog stabla i senzomotornog korteksa) verovatno 
je više zavisna od unutranjih osobina neurona (tj. ekscitacijskih receptora, 
reapsorpcijske pumpe) nego od cirkulacije i redistribucije cerebralnog protoka 
(83).Pored toga post hipoksija, ishemija, reperfuzija i reoksigenacija moze 
indukovati proizdodnju velikih količina azotoksida (NO) u neonatalnom 
moždanom tkivu i cerebralnoj cirkulaciji (84). 
1.6.3. Multiorgansko postasfiktično oštećenje 
Za razliku od odraslog organizma, novorođenče bolje podnosi hipoksiju iz razloga 
što može i nekoliko desetina puta brže i efikasnije da koristi laktate i ketone kao 
energetski supstrat (85). Efekti hipoksičnih, samim tim i ishemičnih oštećenja su 
privremena (reverzibilna) ako je trajanje hipoksije ograničeno. Međutim, kada je 
hipoksija dugotrajna, zahvaćene ćelije postaju ireverzibilno oštećene, odnosno 
dolazi do nekroze uprkos reperfuziji. Sve metaboličke promene koje su nastale kao 
posledica reverzibilnih hipoksičnih ćelijskih oštećenja, mogu izazvati trajna 
(ireverzibilna) oštećenja tkiva i ćelija pa i njihovu smrt (86). 
Poremećaj cirkulacije koji dovodi do oštećenja mozga, može dovesti i do oštećenja 
drugih organa. To je posledica redistribucije fetalne (neonatalne) cirkulacije iz 
manje važnih u vitalne organe (mozak, srce, nadbubrežna žlezda) (87). Bubrežna 
bolest se javlja sa oligurijom, hematurijom, proteinurijom, renalnom 
insuficijencijom i trombozom renalne vene (88,89). 
Postasfiktična plućna bolest uključuje sindrom aspiracije mekonijuma, 
perzistentnu fetalnu cirkulaciju, plućnu hipertenziju i respiratorni distres sindrom 
(RDS). Kardiovskularna oštećenja se javljaju sa znacima trikuspidne insuficijencije, 
nekrozom miokarda, hipotenzijom ili šokom. Moguća je tranzitorna bradikardija i 
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aritmije. Gastrointestinalna bolest se može pojaviti u vidu nekrotičnog 
enterokolitisa i hepatične disfunkcije. Hematološki poremećaji se pojavljuju kao 
trombocitopenija, diseminovana intravaskularna koagulopatija. Metabolička 
disfunkcija se javlja u obliku metaboličke acidoze, hipoglikemije, hipokalcemije, 
hiponatremije (90). CNS je jedini sistem čije oštećenje ostavlja trajne posledice. Svi 
ostali sistemi pogođeni asfiksijom u neonatalnom periodu se uglavnom potpuno 
oporavljaju (91). 
1.6.4. Neurološka simptomatologija asfiksije/hipoksije 
Tkivo CNS-a pokazuje najveću osetljivost na hipoksiju.Tako pri potpunom prekidu 
doticanja kiseonika mozgu, znaci poremećaja funkcije hemisfera se javljaju za 2,5 -
3 minuta, u nižim strukturama mozga kroz 10-15 minuta, a u ganglijama 
simpatičkog nervnog sistema za 60 minuta. Pri tome delovi koji su u ekscitabilnoj 
fazi brže stradaju od onih koji su u fazi inhibicije. Promene nastale u mozgu pod 
uticajem hipoksije možemo registrovati elektroencefalografijom (EEG-om), 
registrovanjem delta i beta talasa na EEG-u (92). 
Nastanak neuropatoloških i kliničkih promena karakterističnih za hipoksično 
ishemijsku encefalopatiju (HIE) zahteva dostizanje izvesnog stepena maturacije 
centralnog nervnog sistema, kada postoje procesi mijelinizacije i uspostavljanje 
posebnih sinapsi. Zbog toga HIE prvenstveno nastaje kod dece rođene u terminu. 
Za razliku od terminskog prototip post asfiktičnog oštećenja mozga prevremeno 
rođenog deteta predstavlja intrakranijalno-intraventrikularno krvarenje (93). 
Poznato je da asfiksija može nastati iz brojnih uzroka pre ili tokom porođaja. 
Dokazano je da izolovana prepartalna asfiksija dovodi do trajnih oštećenja mozga i 
bez kliničkog ispoljavanja u novorođenačkom uzrastu. Izgleda da pojava 
neonatalne HIE najčešće zahteva udruženost pre i intrapartalnog hipoksemično-
ishemičnog stresa (94). 
Neposredna reakcija sistemskog krvotoka na hipoksemiju je ubrzanje cirkulacije sa 
tahikardijom, zatim nastaje vazokonstrikcija sa smanjenjem protoka krvi kroz 
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periferne vaskularne regione i redistribucija cirkulacije. U ovoj fazi krvotok se 
usmerava ka vitalnim organima (srce, mozak, nadbubrezi), dok su bubrezi, 
digestivni trakt i mišići u stanju ishemije. U slučaju dugotrajne, teške hipoksemije 
periferna vazokonstrikcija opterećuje srčani mišić i smanjuje priliv krvi u desnu 
pretkomoru, što dovodi do smanjenja minutnog volumena srca i sistemske 
hipotenzije sa ishemijom svih organa (faza rane cirkulatorne dekompenzacije) 
(95). 
Hipoksično cerebralna vazodilatacija nastaje usled sinteze laktata i nekih 
prostaglandina, kao i povećanja ekstracelularne koncentracije kalcijuma. Nastaje 
tzv.cerebrovaskularna paraliza, kada dolazi do poremećaja sposobnosti očuvanja 
stalnosti protoka krvi kroz mozak, uprkos varijacijama sistemskog pritiska 
(cerebrovaskularna autoregulacija) (96). Inicijalni metabolički odgovor na 
nedostatak kiseonika u tkivima je aktivacija anaerobne glikolize u tkivima. Ovaj 
proces označava brzu potrošnju, inače ograničenih rezervi glukoze novorođenog 
deteta. Usled metaboličkog bloka raste koncentracija laktata. Oni se donekle mogu 
koristiti za energetski metabolizam mozga (97).U slučaju dužeg i/ili intenzivnijeg 
hipoksično-ishemičnog stresa dolazi do njihovog katabolizma sa nakupljanjem 
hipoksantina u tkivima, što neposredno dovodi do smrti ćelija (98). 
Neuropatološki supstrat neonatalne HIE čini selektivna nekroza neurona, tzv. 
status marmoratus bazalnih ganglija, lezije parasagitalnih delova mozga i fokalna 
ishemična nekroza u beloj masi. Ponekada se i kod ročne novorođenčadi može 
javiti periventrikularna leukomalacija (PVL). Selektivna neuronalna nekroza i 
promene u bazalnim ganglijama su uslovljene rasporedom glutaminskih supstanci, 
dok u nastanku parasagitalne lezije ulogu ima rana primarna cerebralna 
hipoperfuzija. Izgleda da su fokalna nekroza i PVL rezultat udruženog delovanja 
rane, primarne ishemije i cirkulatorno metaboličkih poremećaja (99). 
Novorođenčad koja su bila izložena težoj pre i/ili intrapartalnoj hipoksiji, posle 
rođenja dobijaju nizak Apgar skor usled različitog stepena neuromišićne depresije. 
Ukoliko i pored odgovarajuće reanimacije izostane potpuni oporavak, dolazi do 
razvoja HIE sa izmenom stanja svesti, poremećajem neuromotorne i refleksne 
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aktivnosti i znacima vegetativne disfunkcije. Neurološki sindrom kod velikog broja 
novorođenčadi komplikuje pojava kovulzija (100). Uz izvesne modifikacije u 
poslednje tri decenije se koristi gradacija HIE u tri stadijuma, koju su prvi primenili 
Sarnat i Sarnat (101). 
Tabela 4. Klinički stadijumi (oblici) neonatalne hipoksično-ishemične 
encefalopatije 
 I ( lakši ) II (umereno težak) III ( težak ) 
Stanje svesti hiperalertnost somnolencija sopor( koma) 
Tonus mišića normalan snižen veoma snižen 
Moro refleks komletan nekompletan odsutan 
Depresija moždanog stabla odsutna umerena izražena 
Konvulzije odsutne veoma česte decerebracija 
Poremećaj disanja odsutne odsutni česti 
Različiti oblici konvulzija viđaju se u više od polovine novorođenčadi sa HIE. 
Napadi se javljaju u prvom danu života, pretežno u drugom stadijumu. Neurološki 
sindrom često kompromituju poremećaji uzrokovani hipoksično-ishemičnim 
oštećenjima raznih organa (akutna renalna insuficijencija, aspiracija mekonijuma, 
perzistentna plućna hipertenzija, cirkulatorna insuficijencija (90)..Uporedo sa 
mnogobrojnim neurološkim simptomima, kod novorođenčeta se posle intrauterine 
hipoksije sreću i somatski ispadi različiti po stepenu izraženosti zbog vremena 
nastanka. Može doći do poremećaja disanja, kardiovaskularnih smetnji, 
poremećaja funkcije jetre, digestivnog trakta, pluća, bubrega i drugih organa. Zbog 
toga hipoksija fetusa i novorođenčeta spada u teške komplikacije trudnoće i 
porođaja. Njen klinički značaj je veliki zbog visoke incidence, a posledice hipoksije 
su opšti medicinski i društveni problem. Zbog navedenih razloga nadolazeću 
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hipoksiju treba što pre dijagnostikovati, sprovesti profilaksu i prema potrebi 
primeniti savremeno lečenje (102,103). 
1.6.5. Patogeneza ishemijsko-reperfuzionog oštećenja mozga 
Iako čini samo 2% od ukupne telesne mase, mozak dobija 20% od srčanog 
minutnog volumena i zahteva konstantno snabdevanje kiseonikom i glukozom, 
tako da su energetske potrebe sedam puta veće nego u drugim organima. 
Patogeneza ishemijskog oštećenja mozga podrazumeva tri faze: ishemijska 
depolarizacija (ID), biohemijska kaskada i reperfuziono oštećenje (104). ID dovodi 
do prekida snabdevanja kiseonikom i glukozom te nastaje konverzija u anaerobni 
metabolizam i akumulacija mlečne kiseline. Nekoliko minuta od aresta prestaje 
neuronalna električna aktivnost, nastaje gubitak energije i oštećenje jonske 
homeostaze. Insuficijenciju membranske ATP-zavisne jonske pumpe, prati izlazak 
ćelijskog K+, a ulazak Na++, Cl- i H2O u ćeliju (1). Depolarizacija presinaptičke 
membrane koja se dešava brzo, oštećuje transport neurotransmitera, te započinje 
biohemijska kaskada. Ako prekid cirkulacije traje duže od 5-10 minuta, nastaju 
ireverzibilne ćelijske promene (105). Depolarizovana ćelijska presinaptička 
membrana masivno oslobađa ekscitatorni neurotransmiter glutamat. Akumulacija 
glutamata u ekstracelularni prostor na postsinaptičkoj membrani dovodi do 
aktivacije glutamat receptora (NMDA, AMPA, kainat) i aktivacije jonskog kanalskog 
kompleksa, koji utiče na pomeranje kalcijuma iz ekstracelularnog u intracelularni 
prostor. Naglo oslobađanje glutamata i ekscesivni ulazak Ca++ u ćelije je 
ekscitotoksičan proces odgovoran za kaskadu sekundarnih ishemijskih 
neuronalnih oštećenja. Visok nivo intraćelijskog kalcijuma aktivira degradativne 
enzime: proteaze, fosfolipaze, NO sintetaze (NOS), kalpaina (citosol proteinaze), 
gelsolina (kaspaza enzima), koji direktno ili indirektno oštećuju ćelijske proteine i 
druge strukture dovodeći do nagomilavanja arahidonske kiseline, inhibicije 
mitohondrijalnih respiratornih enzima i formiranja slobodnih kiseoničkih radikala 
i ekscitotoksične ćelijske smrti (106).Postoje dokazi da je za apoptotičku ćelijsku 
smrt, pored akumulacije glutamata i intraćelijskog Ca++, odgovorna kaspaza kao 
glavni medijator. NO inhibira apoptozu inhibicijom enzima kaspaze (107,108). 
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Oštećenje izazvano reperfuzijom i reoksigenacijom nastaje posle uspostavljanja 
sistemske perfuzije. Oporavak srčanog ritma i stabilizacija arterijskog krvnog 
pritiska u periodu posle prekida srčane radnje ne znače oporavak cerebralne 
perfuzije, već se ćelijska destrukcija nastavlja. Promene u cerebralnoj perfuziji i 
patofiziološke posledice ,“no-flow” stanja za vreme i “re-flow” stanja posle globalne 
cerebralne ishemije su kompleksne i nedovoljno poznate. “No-reflow” fenomen 
posle cerebralne ishemije je glavni ograničavajući faktor za adekvatan oporavak i 
preživljavanje nakon zastoja srčane radnje. Faza oštećenja reperfuzijom i 
reoksigenacijom je multifaktorijalna kompleksna hemijska kaskada, koja se 
odigrava pod uticajem aktiviranih leukocita i citokina (109). 
Leukotrieni i prostaglandini nastali iz arahidonske kiseline i slobodni kiseonični 
radikali povećavaju mikrovaskularnu permeabilnost, koja dovodi do 
transendotelne migracije leukocita i njihove infiltracije u ishemično tkivo mozga i 
aktivacije inflamatorne reakcije. Rezultat je dalje oslobađanje velike količine 
slobodnih kiseoničnih radikala (OFR): superoksid anjona, hidrogen peroksida, 
hidroksil radikala. OFR pogoršavaju tkivno oštećenje i biohemijsko funkcionisanje 
ćelija, uzrokujući peroksidaciju lipidne komponente ćelijske membrane i daljeg 
dejstva na ćelijske lipide, proteine i nukleinske kiseline, što omogućava invaziju i 
infiltraciju neutrofila u postishemično tkivo mozga (110). NO sintetaza povećava 
NO koncentraciju, a abnormalno velika količina superoksida konvertuje NO u 
peroksinitrit, koji oštećuje endotel kapilara i povećava ne samo edem, već dovodi 
do endotelnih protruzija koje dodatno blokiraju kapilare (111). 
Citokini su proinflamatorni i ključni medijatori u reperfuzionoj fazi cerebralnog 
tkivnog oštećenja. Značajan izvor citokina su leukociti. Citokini indukuju dalji 
porast neutrofila koji pogoršavaju inflamatorne aktivnosti i dovode do nekroze 
ćelija nervnog sistema (112). Oštećenje neurona posle hipoksično – ishemičnog 
(HI) insulta je biohemijski proces koji obuhvata dve faze. Zbog smanjenja 
cerebralnog protoka i snabdevanja kiseonikom nastaje primarni energetski 
gubitak. On pokreće kaskadu događaja koji uključuju oslobađanje eksitatornih 
neurotransmitera i ulazak jona natrijuma u ćeliju koji dovode do citotoksičnog 
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edema i nekroze ćelije. Posle faze reperfuzije dolazi do prolaznog oporavka 
cerebralnog oksidativnog metabolizma u trajanju od 6 do 12 sati, što predstavlja 
prozor za neuroprotektivne intervencije. Intracelularna akumulacija kalcijuma 
dovodi do daljeg oštećenja. Sledi sekundarna faza, ili faza odložene neuronske 
smrti, koja započinje 6 do 72 sata nakon insulta, a može trajati više od 7 dana. 
Povećava se produkcija slobodnih radikala, azot oksida sa posledičnim 
formiranjem peroksinitrita , koji uz aktivaciju inflamatornih medijatora, započinju 
disfunkciju mitohondrija i apoptozu ćelija. Tokom poslednje dve decenije studije su 
pokazale kritičnu ulogu glutamata kao posrednika neuronske smrti pri hipoksično 
– ishemičnoj leziji (75, 113). 
1.7. Definicija lipida 
Pod terminom lipidi podrazumeva se grupa organskih hemijskih materija, koje se 
nalaze u sastavu svih životinjskih i biljnih organizama. 
U ljudskom organizmu prisutno je više vrsta lipida, među kojima su najznačajniji: 
masne kiseline, holesterol, trigliceridi i fosfolipidi (114). 
Predstavljaju sastavni deo svih složenih lipida (holesterolskih estara, triglicerida i 
fosfolipida), a prisutni su u organizmu u obliku tzv.slobodnih masnih kiselina 
(SMK), nevezanih za druge lipide. SMK-a su sastavljene od pravog lanca 
ugljenikovih atoma, čiji je broj po pravilu paran, a molekul se završava 
karboksilnom grupom. Prema broju ugljenikovih atoma dele se na masne kiseline 
kratkog ( do 8 ugljenikovih atoma), srednjeg ( 8-12 ugljenikovih atoma) i dugog 
lanca (više od 12 ugljenikovih atoma) (115). 
Na osnovu prisustva, odnosno odsustva dvostrukih veza, masne kiseline se dele na 
zasićene i nezasićene. Nezasićene se prema broju dvostrukih veza dele na 
monozasićene (imaju samo jednu vezu) i polinezasićene, imaju od 2-6 dvostrukih 
veza. Nezasićene masne kiseline se mogu pojaviti u dva izomerna oblika, u tzv. cis u 
trans obliku (116). 
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1.7.1. Masne kiseline  
Masne kiseline u krvi se nalaze u dva oblika, kao slobodne ili neesterifikovane 
(SMK) i esterifikovane. Esterifikovane masne kiseline predstavljaju najveći deo u 
cirkulaciji oko 95 %, dok se 5% slobodnih masnih kiselina nalazi u krvi . 
Slobodne masne kiseline u plazmi reverzibilno su vezane za proteine, pre svega za 
albumine, u manjoj meri za globuline i lipoproteine. Prisutne su u vrlo niskoj 
koncentraciji (oko 0,5 mmol/l), ali imaju izuzetno brz «turnover», poluživot im 
iznosi 1-3 minuta. Metabolički su najaktivnija frakcija lipida u plazmi, a njihova 
oksidacija predstavlja glavni izvor energije u stanju gladovanja. Esterifikovane 
masne kiseline nalaze se estarski vezane u sastavu triglicerida (45%), estara 
holesterola (15%) i fosfolipida (35%)(114). 
U prirodi je otkriven veliki broj masnih kiselina, od kojih je velika količina prisutna 
u ljudskom organizmu. Neke od masnih kiselina se mogu stvarati u našem 
organizmu , a one masne kiseline koje ljudski organizam nije u stanju da sintetiše, 
moraju se unositi hranom i nazivaju se esencijalne masne kiseline. Već je 
napomenuto da se najveći deo masnih kiselina nalazi u vezanom obliku, u sastavu 
fosfolipida, triglicerida i estara holesterola, a svega 5% slobodnih masnih kiselina 
se nalazi u slobodnom ili nevezanom obliku (slobodne masne kiseline). Treba imati 
u vidu da mnoge osobine triglicerida, holesterola i fosfolipida u značajnoj meri 
zavise od vrste masnih kiselina koje ulaze u njihov sastav (117). 
1.7.2. Holesterol 
Holesterol je među lipidnim frakcijama najbolje proučen. U pitanju je posebna 
vrsta lipida, koja se po svojoj hemijskoj strukturi značajno razlikuje od drugih 
lipidnih materija. U čistom obliku je beličasta mekana voštana supstanca 
nerastvorljiva u vodi. U organizmu je prisutan u slobodnom, neesterifikovanom i 
esterifikovanom obliku vezan sa jednom masnom kiselinom u obliku 
holesterolskih estara (118). 
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Esterifikacija holesterola se dešava u plazmi pod dejstvom enzima lecitin 
holesterol-aciltransferaze (LCAT). U plazmi se nalazi oko 75% holesterola u 
esterifikovanom stanju, a najčešće se esterifikuje sa polinezasićenom linolnom 
masnom kiselinom oko 55% (119). 
Najveći deo slobodnog (neesterifikovanog) holesterola nalazi se u tkivima. 
Holesterol je neophodni sastavni deo organizma. On je strukturni elemenat svih 
ćelijskih i intraćelijskih membrana. U određenim organima ima specifične uloge: u 
hepatocitima učestvuje u sintezi žučnih kiselina, u kori polnih i nadbubrežnih 
žlezda u sintezi steroidnih hormona i ima ulogu transportera liposolubilnih 
vitamina A,D,E i K (114). 
1.7.3.Trigliceridi  
Trigliceridi su estri glicerola, jednog trihidroksilnog alkohola sa masnim 
kiselinama. Moguća je esterifikacija samo jedne, dve ili sve tri hidroksilne grupe 
glicerola sa masnim kiselinama, pri čemu nastaju mono, di ili trigliceridi. U 
organizmu su najrasprostranjeniji trigliceridi, dok su digliceridi, a posebno 
monogliceridi prisutni u značajnim količinama jedino u crevnoj sluznici tokom 
apsorpcije masti (116). 
Njihova osnovna uloga u organizmu sastoji se u stvaranju energetskih depoa iz 
kojih se po potrebi oslobađaju masne kiseline čijom se oksidacijom obezbeđuje 
energija neophodna za život svih ćelija. Najveća količina triglicerida nalazi se u 
sastavu masnog tkiva (oko 95%), dok su u krvi prisutne neznatne količine (114). 
1.7.4. Hemijska struktura fosfolipida 
Hemijska struktura fosfolipida je složena. Fosfolipidi su estarski vezana dva 
molekula masnih kiselina za jedan alkohol, koji u svojoj molekuli sadrži fosfornu 
kiselinu kao integralni deo. Zavisno od alkohola koji sadrže dele se u dve grupe, 
glicerolfosfolipidi (sadrže glicerol) i sfingofosfolipidi (sadrže sfingozin). Sa 
izuzetkom masnog tkiva u kome dominiraju trigliceridi, fosfolipidi su osnovni lipidi 
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ćelijskih membrana i drugih ćelijskih strukturnih elemenata. Treba naglasiti da su 
fosfolipidima najbogatiji mozak i nervno tkivo (117) . 
1.7.5. Lipoproteini 
Važna osobina lipida je njihova nerastvorljivost u vodi. Da bi se mogle rastvoriti u 
krvi i transportovati do svih ćelija organizma, sve lipidne materije su vezane za 
odredjene belančevine, stvarajući tako čestice koje se nazivaju lipoproteini (115) . 
Lipidni deo lipoproteinskih čestica čine holesterol, holesterolski estri, trigliceridi i 
fosfolipidi, a njihovi belančevinski delovi su vrlo različite građe i nazivaju se 
apolipoproteini. Zavisno od vrste i količine lipida, sa jedne strane, i količine i vrste 
belančevinskog dela, odnosno apolipoproteina, sa druge strane, u krvi su prisutne 
različite vrste lipoproteina (119). 
Četiri osnovne vrste lipoproteinskih čestica prisutnih u krvi svih osoba 
predstavljaju: hilomikroni, lipoproteini vrlo niske gustine (označavaju se 
skraćenicom VLDL koja potiče od engleskog izraza Very-Low-Density-Lipoproteins 
–lipoproteini vrlo niske gustine), lipoproteini niske gustine (LDL, od Low-Density-
Lipoproteins –lipoproteini niske gustine) i lipoproteini velike gustine (HDL, od 










Tabela 5. Osnovne lipoproteinske čestice u krvi 
- HILOMIKRONI 
 
-VLDL ( Very-Low-Density-Lipoproteins) 
lipoproteini vrlo niske gustine 
prebeta-lipoproteini 
-LDL (Low-Density-Lipoproteins) 
lipoproteini niske gustine 
beta-lipoproteini 
-HDL (High-Density-Lipoproteins) 
lipoproteini visoke gustine 
alfa-lipoproteini 
Danas je praktično u celom svetu prihvaćeno označavanje lipoproteinskih čestica 
skraćenicama koje potiču od engleskih naziva, odnosno kao VLDL, LDL, HDL 
čestice. Njima treba dodati i hilomikrone koji imaju najveću lipoproteinsku česticu 
u cirkulaciji .Pojedini lipidi (holesterol, trigliceridi, fosfolipidi) se nalaze u krvi u 
sastavu svih lipoproteinskih čestica, u različitim količinama i kombinaciji sa 
drugim sastavnim delovima lipoproteinskih čestica. Hilomikroni i VLDL sadrže 
pretežno trigliceride, LDL uglavnom holesterol, dok su HDL čestice najbogatije u 
proteinskom delu, a od lipida u fosfolipidima. Holesterol u krvi jedne osobe 
predstavlja zbir holesterola prisutnog u svim lipoproteinskim česticama, u 
hilomikronima, VLDL, LDL, i HDL, mada se njegova najveća količina (oko 70%) 






Lipidi su najvećim delom nerastvorljivi u vodi. U plazmi se mogu nalaziti u obliku 
stabilnih kompleksa ukoliko su vezani za određene proteinske delove koji se 
nazivaju apolipoproteini ili apoproteini (apo). 
Ranije se smatralo da je proteinski deo lipoproteinske čestice samo transportno 
sredstvo za lipide. Međutim, ustanovljeno je da imaju i druge, veoma značajne 
uloge u organizmu. Apoproteini obezbeđuju stabilnost transporta lipida u plazmi. 
Oni su kofaktori pojedinih enzima koji učestvuju u metabolizmu lipoproteinskih 
čestica. Njihova najvažnija funkcija se sastoji u vezivanju za specifične receptore na 
ćelijskim membranama, čime se obezbeđuje ulazak lipoproteinskih čestica iz 
plazme u ćelije i njihov dalji katabolizam (120). 
Struktura i koncentracija pojedinih apolipoproteina u određenoj lipoproteinskoj 
čestici nalazi se pod direktnom genetskom kontrolom, za razliku od sadržaja 
serumskih lipida koji su znatno više pod uticajem načina ishrane i stanja 
metabolizma (121). 
1.7.6.1. Apolipoprotein A-I 
Apolipoprotein A-I ( Apo A-I ) predstavlja glavni apolipoprotein HDL čestica. Oko 
90% Apo A-I se nalazi u HDL frakcijama. U samoj HDL čestici čini 65% od 
celokupnog proteinskog dela. Prisutan je u malim količinama u hilomikronima i 
VLDL frakciji. Sintetiše se u jetri i zidu tankog creva. Njegova najvažnija uloga je 
aktivatora enzima LCAT koji omogućava da se na površini HDL čestica esterifikuje 
slobodni holesterol. Na taj način, male diskoidalne HDL3 čestice prihvataju višak 
holesterola iz ćelija i akumuliraju ga u formi esterifikovanog holesterola, pri čemu 
se transformišu u veće, sferične, manje gustine HDL2 čestice. Apoprotein A-I 





1.7.6.2. Apolipoprotein A-II 
Apolipoprotein A - II ( Apo A – II ) predstavlja oko 20-30% ukupnih proteina HDL 
čestica. Stvara se u jetri i zidu tankog creva. Smatra se da ima inhibirajući efekat na 
LCAT, a modulatorni na aktivnost lipoproteinske lipaze (LPL) i hepatične 
trigliceridne lipaze (HTGL) (123). 
1.7.6.3. Apolipoprotein B 
Apolipoprotein B ( Apo B ) je u humanoj populaciji prisutan u dva oblika, kao 
apolipoprotein B – 48 ( Apo B – 48) i apolipoprotein B – 100 ( Apo B -100). 
U zidu tankog creva se sintetiše Apo B-48, koji ulazi u sastav hilomikrona. Daleko je 
značajniji Apo B-100, koji se sintetiše pretežno u jetri, a ulazi u sastav VLDL, 
lipoproteina intermedijarne gustine (IDL) koji se u cirkulaciji zadžavaju kratko 
vreme, LDL čestica i lipoproteina Lp (a). Za ovaj apolipoprotein je karakteristično 
da sadrži i izvesne količine ugljenih hidrata (približno oko 5% od ukupne mase), 
što ga u hemijskom smislu svrstava u glikoproteine (124). 
Iz jetre se Apo B-100 sekretuje prvenstveno u obliku VLDL čestica. Daljim 
metabolisanjem VLDL preko intermedijarnih lipoproteina (IDL) stvaraju se LDL 
čestice koje sadrže isključivo Apo B-100. Najvažnija uloga Apo B-100 sastoji se u 
specifičnom vezivanju LDL čestica za ćelijske receptore u jetri i drugim tkivima 
(125). 
1.7.6.4. Apolipoprotein C 
Grupa apolipoproteina C ( Apo C) zastupljena je sa tri različita proteina koji se 
sintetišu u jetri. U cirkulaciji se nalaze vezani za hilomikrone, VLDL i novostvorene 
HDL čestice. U toku intravaskularnog metabolizma lipoproteinskih čestica dolazi 
do intenzivne razmene Apo C. Naime, sa HDL česticom ovi apolipoproteini prelaze 
na lipoproteinske čestice bogate u trigliceridima, odnosno na hilomikrone i VLDL. 
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Očigledno je da Apo C ima značajnu ulogu u katabolizmu lipoproteina bogatih 
trigliceridima (126). 
1.7.6.5. Apolipoprotein E 
Apolipoprotein E (Apo E) je proteinski molekul sastavljen od 229 aminokiselina, 
koji sadrži 10% aminokiseline arginin, pa se zbog toga i naziva “argininom bogati 
protein”. Glavno mesto njegove sineze je jetra, ali se stvara i u drugim organima: 
mozak, slezina, pluća, nadbubreg, bubrezi, jajnici, mišići. Ima značajnu ulogu u 
metabolizmu različitih lipoproteinskih čestica: hilomikrona, VLDL - a, 
intermedijarnih lipoproteina (IDL) i HDL-a koji sadrže Apo E (114). 
Apolipoprotein E učestvuje u reverzibilnom transportu viška holesterola iz 
perifernih tkiva u jetru posredstvom HDL čestice. Kada se opterete holesterolom 
ugrađuju u sebe i Apo E . 
Izgleda da je Apo E uključen i u reparativne odgovore na tkivna oštećenja. 
Povećanje njegove koncentracije nalazi se na mestima oštećenja i regeneracije 
perifernih nerava . On ima značaj u regeneraciji nerava, rastu i / ili diferencijaciji 
neurona (127). 
1.7.6.6. Apolipoprotein (A) 
Apolipoprotein A (Apo A) je protein relativno velike molekulske mase koji ulazi u 
sastav lipoproteina Lp (a). Ako se izdvoji Apo (A), ostali deo Lp (a) po svom 
sastavu je skoro indentičan sa LDL česticom, jer ima sličan lipidni sastav, a sadrži i 
jedan molekul Apo B-100 (114). 
1.8. Uticaj hipoksije/ishemije na lipide 
Gubitak funkcije ćelijske membrane predstavlja primarni događaj u nastanku 
ćelijskih oštećenja u uslovima hipoksije, ali definitivna osnova mehanizama zbog 
kojih nastaje membranska disfunkcija ostaje još uvek nejasna. Potrebno je naglasiti 
postojanje sledećih potencijalnih mehanizama: peroksidacija membranskih lipida, 
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unakrsno povezivanje membranskih proteina i povećana razgradnja fosfolipida 
(3). Hipoksija dovodi do oksidacije lipoproteina, pri čemu postoji međuzavisnost 
koncentracije lipidnih hidroperoksida u plazmi sa težim stepenom hipoksije, 
odnosno ispoljavanjem posledica hipoksije. Najčešće oksidisani lipidi su u 
lipoproteinima niske gustine (LDL) i LDL je glavni izvor lipida koji se nakuplja 
tokom ishemije (7). 
Lipidna peroksidacija je oksidaciono oštećenje koje zahvata ćelijske membrane, 
odnosno lipide membranskih lipoproteina , kao i plazmatske lipide (8). 
1.8.1. Peroksidacija membranskih lipida 
U poslednjih 50 godina lipidna peroksidacija je predmet opsežnih studija u 
pogledu mehanizma dinamike, analize krajnjih proizvoda i povezanosti sa 
bolestima. Lipidi se oksidišu na tri različita mehanizma: enzimska oksidacija, 
neenzimska i oksidacija posredovana slobodnim radikalima. Relativna osetljivost 
lipida prema oksidaciji zavisi od njihove strukture. Lipidni hidroperoksidi se 
formiraju kao primarni produkti, ali su oni supstrati za različite enzime i na taj 
način prolaze različite sekundarne procese. Različite vrste antioksidanata sa 
različitim funkcijama inhibiraju štetne efekte proizvoda lipidne peroksidacije. 
Biološka uloga peroksidacije lipida je nedavno privukla veliku pažnju, ali se njihov 
fiziološki značaj mora pokazati u narednim studijama (8). Lipidna peroksidacija, 
naročito u nervnim ćelijama je katalizovana oslobođenim gvožđem iz hemoglobina, 
transferina i feritina, čije otpuštanje je indukovano tkivnom acidozom i slobodnim 
radikalima kiseonika (128). 
U cirkulaciji se lipidi nalaze upakovani u lipoproteinskim molekulima, jer su 
nerastvorljivi u vodi. Lipoproteini imaju centralni lipidni deo (jezgro) u kome se 
nalaze trigliceridi i estri holesterola, a na površini se nalazi omotač sastavljen od 
određenih proteina (apoproteini), fosfolipida i male količine slobodnog 
holesterola. Zahvaljujući tom omotaču lipidi se mogu transportovati putem krvi. 
Lipoproteini su veliki molekularni kompleksi lipida i apoproteina (apo), koji u 
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plazmi prenose hidrofobne plazmatske lipide, uglavnom holesterol i trigliceride 
(129). 
Oksidativno modifikovana LDL čestica (Oh-LDL) moze nastati i direktnom 
oksidacijom koja se uglavnom odvija na nezasićenim masnim kiselinama pod 
uticajem superoksidnog i peroksinitritnog radikala ili transferom već oksidisanih 
ćelijskih lipida na LDL. Pri tom nastaju lipidni peroksidi koji ulaze u novu lančanu 
reakciju, kao i konjugovani dieni i produkti aldehida. Ovim promenama prethodi 
“period oklevanja”oksidacije aldehida tj. latentni period u kome se troše 
antioksidansi u LDL, nakon čega oksidacija masnih kiselina može da otpočne 
(130,131).  
Degradirani LDL istovremeno postaje ligand za receprore-hvatače makrofaga, i na 
taj način monociti bivaju privučeni na mesto lezije, “uzimaju” lipoproteine i 
postupno se pretvaraju u penaste ćelije. Kada LDL depoziti pređu kritičnu granicu, 
prekomerna aktivacija komplementa i makrofaga stvara uslove za hroničnu 
inflamaciju (132). 
Makrofagi u aktiviranom stanju izazivaju smrt endotelnih ćelija procesom 
apoptoze ili sekrecijom proteolitičkih enzima i luče brojne faktore rasta. 
Apoptotični efekat Ox-LDL na endotelne ćelije može biti pripisan oksidacionim 
produktima fosfatidilholina ili oksisterola (133, 134). 
1.8.2. Patofiziološki značaj oksidisane LDL čestice 
Lipidna peroksidacija (LPO) kao najizraženiji negativni fenomen u delovanju 
slobodnih radikala predstavlja jedan autokatalitički, progredijentan i najčešće 
ireverzibilan proces. Inicijaciju procesa lipidne peroksidacije pokreće bilo koji 
oksidans sposoban da pozajmi atom vodonika iz dvostruke veze nezasićene masne 
kiseline. Najodgovorniji sistem za oksidativnu modifikaciju LDL čestice je ćelijski 
lipooksigenazni sistem (135). 
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Oksidativna modifikacija LDL je moguća posredstvom peroksinitrita koji nastaje u 
reakciji azot monoksida (NO) i superoksida koji se u povećanoj meri stvaraju u 
uslovima aktivacije endotela, s obzirom na to da dolazi do indukcije NO sintaze i 
endotelne NADPH oksidaze (136). 
Oksidisani LDL (Oh-LDL) predstavlja modifikovanu formu LDL-a, pri čemu se 
oksidativna modifikacija odvija putem SR. Naime, u toku normalne metaboličke 
aktivnosti dolazi do kontrolisanog stvaranja slobodnih radikala (atomi ili molekuli 
koji imaju jedan nespareni elektron zbog čega su veoma nestabilni i reaktivni). 
Kada nastanu metabolički poremećaji, slobodni radikali se nekontrolisano stvaraju 
i dovode do značajnih oštećenja makromolekula. Slobodni radikali reaguju sa 
lipidima, proteinima i nukleinskim kiselinama, dovodeći do njihove oksidativne 
modifikacije. Pri oštećenju lipida slobodnim radikalima dolazi do stvaranja lipidnih 
slobodnih radikala i lipidnih peroksida. Smatra se da je glavni agens oksidacije 
LDL-a superoksid anjon, pod čijim dejstvom se modifikuje kako lipidna, tako i 
proteinska komponenta LDL čestice (137). 
LDL se razlikuje od nemodifikovanog LDL po sastavu, strukturi i metaboličkom 
putu (pre svega katabolizmu). LDL sadrži veći procenat masnih kiselina i 
lizofosfatidilholina kao rezultat dejstva fosfolipaze A2. Oh-LDL se karakteriše 
reaktivnim aldehidima, smanjenim sadržajem holesterola sa redukovanim brojem 
reaktivnih amino grupa na apo B-100, povišenim oksisterolima i fragmentacijom 
apo B-100. Peroksidacija polinezasinenih masnih kiselina dovodi do stvaranja jako 
reaktivnih aldehida koji deluju citotoksično. Oksidacija apo B-100 dovodi do 
gubljenja antigene tolerancije sa pojavom antitela na modifikovani LDL u intimi 
arterija. Usled toga dolazi do smanjenog prepoznavanja LDL receptora od strane 
LDL čestice i njenog povećanog vezivanja za slobodne radikale. Za ovaj put ne 
postoje autoregulacioni mehanizmi, pa ćelije koje ga koriste nisu zaštićene od 
nekontrolisanog nagomilavanja holesterola. U takve ćelije spadaju glatkomišićne 
ćelije i monocitno makrofagne ćelije (138). 
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Drugi faktori koji mogu doprineti preuzimanju LDL od strane makrofaga 
receptorskim ili nereceptorskim mehanizmima podrazumevaju fagocitozu, 
samoagregaciju LDL, formiranje kompleksa sa proteoglikanima, formiranje imunih 
kompleksa i degradaciju hidrolitičkim enzimima. Oksidativna modifikacija 
"zarobljenih" LDL čestica odigrava se u dve faze. Prva faza dešava se pre 
mobilizacije monocita, a druga nakon infiltracije monocitima/makrofagima, 
zahvaljujući njihovom velikom oksidativnom kapacitetu. Nativne LDL čestice u 
subendotelnom prostoru mogu biti oksidisane i rezidentnim vaskularnim ćelijama: 
glatkomišićnim, endotelnim i monocito/makrofagnim ćelijama (139). 
Postoje dva stepena u oksidativnoj modifikaciji LDL čestice. Minimalno oksidisani 
LDL nastaje kada je samo lipidna komponenta blago oksidisana, za razliku od 
potpune oksidacije LDL kada dolazi do promena i u strukturi apo B-100, koji se 
fragmentiše i stvara veće molekulske agregate i postaje elektronegativniji. 
Modifikacija 5-10% lizinskih ostataka na apo B-100 menja njegovu strukturu i 
dovodi do uklanjanja LDL čestica preko receptora na makrofagima. LDL čestice 
imaju hemotaksično svojstvo za monocite, inhibiciju migracije makrofaga iz zida 
krvnog suda u cirkulaciju, prihvatanje preko specifičnih receptora i citotoksična 
svojstva (140). 
Ox-LDL stimuliše endotelne ćelije da produkuju monocitni hemotaksični faktor, a 
rezultat ovih dešavanja je nakupljanje monocita u intimi krvnih sudova i njihova 
diferencijacija u makrofage. Ox-LDL zbog prisustva modifikovanog apo B-100, se 
ne prepoznaje od strane normalnih receptora, već ga prepoznaju sa velikim 
afinitetom neregularni SR na aktiviranim makrofagima. Nekontrolisano 
preuzimanje Ox-LDL od strane SR na makrofagima dovodi do njihovog propadanja. 
Makrofagi mogu da sekretuju Ox-LDL i superoksidni anjon, čime postaju 
citotoksični za okolinu i dodatno oštećuju endotel (141). 
Makrofagi u aktiviranom stanju izazivaju smrt endotelnih ćelija procesom 
apoptoze ili sekrecijom proteolitičkih enzima. Apoptotični efekat Ox-LDL na 
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endotelne ćelije može biti pripisan oksidacionim produktima fosfatidilholina ili 
oksisterola (142). 
U uslovima hipoksije dolazi do oksidacije lipida, naročito polinezasićenih masnih 
kiselina (PUFA) i holesterola. Oxysteroli kao proizvodi oksidacije holesterola su 
dijagnostički biomarker oksidativnog stresa (143). 
Prisustvo holesterola u mozgu je od suštinskog značaja za sazrevanje neurona. 
Najčešće oksidisani lipidi su lipoproteini niske gustoće (LDL). Ova osetljivost na 
oksidaciju može se pripisati fizičkim osobinama membrane i spoljne površine 
jezgra, gde se nalaze dva lipidna omotača. Ćelijska membrana je najpodložnija 
peroksidaciji kao posledica visokog sadržaja nezasićenih masnih kiselina (144). 
Lipidni peroksidi se oslobađaju kada slobodni radikali reaguju sa nezasićenim 
masnim kiselinama ćelijske membrane tokom hipoksično ishemijske bolesti kod 
novorođenčadi (145). 
U uslovima hipoksije nakon oštećenja ćelija ili nakon gubitka integriteta ćelijske 
membrane, lipidna peroksidacija se nastavlja, posebno ako se primjenjuje terapija 
kiseonikom. Hemijski modifikovan LDL je prepoznat od strane određenog 
makrofagnog receptora, što dovodi do ulaska LDL i holesterola u ćeliju. U 
cirkulaciji lipidi podležu oksidaciji, peroksidaciji i uklanjanju iz cirkulacije, dok se 




2. CILJEVI ISTRAŽIVANJA 
1. Ispitivanje uticaja hipoksije na koncentracije elektrolita Na+, K+, jonizovanog 
Ca++, u prvom i drugom satu života u arterijalizovanoj kapilarnoj krvi. 
2. Ispitivanje uticaja hipoksije na koncentracije elektrolita: Na+, K+, Ca++, Cl¯u 
plazmi novorođenčadi u drugom danu života. 
3. Ispitivanje uticaja hipoksije na koncentracije ukupnog holesterola, 
lipoproteina niske gustine (LDL), lipoproteina visoke gustine (HDL) u plazmi 
novorođenčadi u drugom danu života. 
4. Ispitivanje uticaja hipoksije na koncentracije triglicerida u plazmi 




3. MATERIJAL I METODE ISTRAŽIVANJA 
Prospektivna studija je sprovedena na Odeljenju Neonatologije Klinike za 
ginekologiju i akušerstvo Kliničkog Centra Srbije, Beograd, u periodu od januara 
2012. godine do decembra 2014. godine. 
3.1. Pacijenti 
Formirane su dve grupe pacijenata. 
Podelili smo novorođenčad u dve grupe: 
1. Studijska grupa koja se sastojala od 50 novorođenčadi sa hipoksijom, rođenih 
u terminu, prirodnim putem ili carskim rezom koja su izložena terapiji kiseonikom 
nakon rođenja, zbog razvoja respiratornog distres sindroma, sa Apgar skorom (AS) 
manjim od 7 (opseg 1-10 ) i pH manjim od 7,20. Gestaciona zrelost se kretala 
između 37 i 41 navršenih gestacionih nedelja, TM je bila između 10. i 90. 
percentila. 
2. Kontrolna grupa koja se sastojala od 50 zdrave novorođenčadi, rođene u 
terminu, prirodnim putem ili carskim rezom bez potrebe za primenom kiseonične 
terapije. Gestaciona zrelost se kretala između 38 i 41 navršenih gestacionih 
nedelja, a TM je bila između 10. i 90. percentila. 
Kriterijumi za isključivanje su bili: novorođenčad majki obolelih od diabetes 
mellitus-a, novorođenčad majki sa hipertenzijom, hiperholesterolemija majki, 
hipertireoza majki, RHD i ABO alloimunisatio pre ili tokom trudnoće, 
novorođenčad sa urođenim anomalijama, metaboličke bolesti novorođenčadi, 
TORCH infekcije, perinatalne infekcije, hromozomske aberacije, intrauterusni 
zastoj rasta. 
Gestaciona zrelost je određivana prema datumu poslednje menstruacije i 
potvrđena ultrazvučnim pregledom u prvom trimestru. TM je merena na 
elektronskoj vagi posle rođenja sa preciznošću od 10 g, a telesna dužina (TD) i 
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obim glave (OG) su mereni nerastegljivom platnenom trakom sa preciznošću od 
0,5 cm. 
Podaci vezani za tok trudnoće, način završetka porođaja, pol novorođenčadi 
ispitivanih grupa, uzrok nastanka perinatalne hipoksije uzimani su iz dostupne 
medicinske dokumentacije. 
Cilj studije je detaljno objašnjen svakoj majci i informisani pristanak je pribavljen 
za svako novorođenče. Protokol studije je odobren od strane Etičkog komiteta 
Klinike za ginekologiju i akušerstvo, Etičkog komiteta Kliničkog Centra Srbije i 
Etičkog komiteta Medicinskog fakulteta, Univerziteta u Beogradu. 
3.2. Sakupljanje uzoraka krvi 
U prvom i drugom satu nakon rođenja određivan je acido bazni status i elektroliti 
iz arterijalizovane kapilarne krvi kod obe grupe novorođenčadi. Krv je uzimana u 
hepariniziranoj kapilarnoj cevcici (0,5 ml krvi) iz pete novorođenčeta. 
U drugom danu života uzimana je venska krv kod obe grupe novorođenčadi (5 ml) 
u epruvetu bez antikoagulansa. 
Uzorci krvi su zatim centrifugirani, a iz seruma određivani lipidi i elektroliti. 
3.3. Biohemijske analize 
Na+, K+, Ca++, Cl-, trigliceridi (TG), ukupni holesterol (TC) i high density lipoprotein 
cholesterol (HDL C) uzeti iż venske krvi su mereni spektrofotometrijski na 
automatskom analizatoru (Beckman Coulter AU 480), dok je low density 
lipoprotein cholesterol (LDL C) izračunat prema Friedewald-ovoj formuli. Acido 
bazni status: pH, pCO2, pO2, HCO3, BE, Na+, K+, jonizovani Ca++ uzeti iz 






3.4. Statistička analiza 
Za analizu primarnih podataka korišćene su deskriptivne statističke metode, 
metode za testiranje statističkih hipoteza i metode za ispitivanje zavisnosti. Od 
deskriptivnih statističkih metoda korišćene su mere centralne tendencije 
(aritmetička sredina, medijana), mere varijabiliteta (standardna devijacija) i 
relativni brojevi (pokazatelji strukture). Od metoda za testiranje statističkih 
hipoteza korišćeni su: t-test, Wilcoxonov test, MannWhitney test, Hi-kvadrat test i 
Fisherov test tačne verovatnoće. Od metoda za analizu zavisnosti upotrebljen je 
Spearmanov koeficijent korelacije ranga. Podaci su analizirani korišćenjem 
statističkog softvera IBM SPSS Statistics 22 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). 




4. REZULTATI ISTRAŽIVANJA 
4.1. Demografske karakteristike ispitivanih grupa novorođenčadi 
Tabela1. Antropometrijski parametri ispitivanih grupa novorođenčadi 
 






Parametar min max ?̅?±sd min max ?̅?±sd 
 
TM(g) 3000 4150 3414,00±45,82 3200 4100 3577,80±19,67 0,090 
TD(cm) 45 55 51,44±1,96 50 55 52,38±1,01 0,003 
OG(cm) 31 38 34,94±1,5 34 37 35,34±0,87 0,128 
Prikazana telesna masa (TM) izražena u gramima (gr), telesna dužina (TD) 
izražena u centimentrima (cm), obim glave (OG), izražen u centimetrima (cm) u 
grupi novorođenčadi sa hipoksijom na oksigenoterapiji u odnosu na kontrolnu 
grupu novorođenčadi. 
Na tabeli 1 su prikazani antropometrijski parametri ispitivanih grupa 
novorođenčadi sa hipoksijom na oksigenoterapiji u odnosu na grupu zdrave 
novorođenčadi. 
Prosečna TM u grupi sa hipoksijom na oksigenoterapiji je 3414,00±45,82 gr, dok je 
u kontrolnoj grupi 3577,80±19,67 gr. Prosečna TD u grupi sa hipoksijom na 
oksigenoterapiji je 51,44±1,96 cm, dok je u kontrolnoj grupi 52,38±1,01 cm. 
Prosečan obim glave u grupi sa hipo-ksijom na oksigenoterapiji je 34,94±1,5 cm, 
dok je u kontrolnoj grupi 35,34±0,87 cm. 
Statističkom analizom dobijenih podataka nije nađena statistički značajna razlika 
telesne težine i obima glave u ispitivanim grupama (p>0,05), dok je nađena 




4.1.1. Gestacijska zrelost ispitivanih grupa novorođenčadi 
Tabela 2. Gestacijska zrelost ispitivanih grupa novorođenčadi 
 






Parametar min max ?̅?±sd min max ?̅?±sd 
 
GZ(ned) 37 41 38,98±1,13 38 41 39,24±1,51 0,031 
 
Grafikon 1. Gestacijska zrelost ispitivanih grupa novorođenčadi 
Prikazana gestacijska zrelost u grupi novorođenčadi sa hipoksijom na 
oksigenoterapiji u odnosu na kontrolnu grupu novorođenčadi (GN). 
Na grafikonu 1 je prikazana gestacijska zrelost novorođenčadi sa hipoksijom na 
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Prosečna gestacijska zrelost u grupi sa hipoksijom na oksigenoterapiji je 
38,98±1,13 GN, dok je u kontrolnoj grupi 39,24±1,51 GN. 
Statističkom analizom dobijenih podataka nije nađena statistički značajna razlika 
(p>0,05). 
4.1.2. Učestalost pola ispitivanih grupa novorođenčadi 





Grupa Muški Ženski Svega 
0,257 
Grupa sa hipoksijom na oksigenoterapiji 28 22 50 
Kontrolna grupa 24 26 50 
Ukupno 52 48 100 
Prikazana učestalost pola novorođenčadi sa sa hipoksijom na oksigenoterapiji 
terapiji u odnosu na kontrolnu grupu novorođenčadi. 
Na tabeli 3 je prikazana učestalost pola ispitivane novorođenčadi. 
U grupi novorođenčadi sa hipoksijom na oksigenoterapiji je bilo 28 novorođenčadi 
muškog pola i 22 novorođenčeta ženskog pola. U kontrolnoj grupi je bilo 24 
novorođenčeta muškog pola i 26 novorođenčadi ženskog pola. 
Statističkom analizom dobijenih podataka nije nađena statistički značajna razlika 





4.1.3. Način završetka porođaja ispitivanih grupa novorođenčadi 





Grupa Vagin. C.rez Svega 
0,266 
Grupa sa hipoksijom na oksigenoterapiji 30 20 50 
Kontrolna grupa 34 16 50 
Ukupno 56 44 100 
Prikazan načina završetka porođaja novorođenčadi sa hipoksijom na 
oksigenoterapiji u odnosu na kontrolnu grupu novorođenčadi. 
Na tabeli 4 je prikazan načina završetka porođaja ispitivane novorođenčadi. 
U grupi novorođenčadi sa hipoksijom na oksigenoterapiji prirodnim putem je 
rođeno 30 novorođenčadi , u kontrolnoj grupi 34 novorođenčeta. U grupi 
novorođenčadi sa hipoksijom na oksigenoterapiji 20 novorođenčadi je rođeno 
sectio cesarea, u kontrolnoj grupi 16 novorođenčadi. 
Statističkom analizom dobijenih podataka nije nađena statistički značajna razlika 








4.1.4. Apgar score ispitivanih grupa novorođenčadi 
Tabela 5. Apgar score ispitivane novorođenčadi 
 






Parametar min max ?̅?±sd min max ?̅?±sd 
 
Apgar 1’ 1 6 4,06±1,25 9 9 9,00±0,00 0,000 
Apgar 5’ 2 6 5,50±1,14 9 10 9,04±0,20 0,000 
Prikazan Apgar Scor ( AS) u prvom i petom minutu u grupi novorođenčadi sa 
hipoksijom na oksigenoterapiji u odnosu na kontrolnu grupu novorođenčadi. 
Na tabeli 5 je prikazan Apgar Scor u prvom i petom minutu u grupi novorođenčadi 
sa hipoksijom na oksigenoterapiji u odnosu na kontrolnu grupu novorođenčadi. 
Prosečna vrednost AS u prvom minutu u grupi novorođenčadi sa hipoksijom na 
oksigenoterapiji je 4,06±1,25 u kontrolnoj grupi 9,00±0,00. Prosečna vrednost AS 
u petom minutu u grupi novorođenčadi sa oksigenoterapijom je 5,50±1,14 u 
kontrolnoj grupi 9,04±0,20. 
Statističkom analizom dobijenih podataka nađena je statistički značajna razlika AS 







4.1.5. Uzroci hipoksije novorođenčadi sa oksigenoterapijom 
Tabela 6. Uzroci hipoksije novorođenčadi 
Nepravilan položaj ploda 19 
Produžen porođaj 10 
Pupčanik oko tela 7 
Pupčanik oko vrata 9 
Prolaps pupčanika 2 
Abruptio placentae 3 
Najčešći uzrok hipoksije tokom porođaja je nepravilan položaj ploda (karlična 
prezentacija ploda, defleksioni položaji glave, nožna prezentacija, poprečan položaj 
ploda, ispala ruka u toku porođaja) 19/50, produžen porođaj je zastupljen u 10/50 
novorođenčadi, pupčanik obavijen oko tela kod 7/50 novorođenčadi, pupčanik 
obavijen oko vrata kod 9/50 novorođenčadi. Zavisno od procene akušera porođaj 
se završava carskim rezom ili prirodnim putem. Prolaps pupčanika je zastupljen 
kod 2/50 novorođenčadi, abruptio placentae 3/50 novorođenčadi. Porođaj se 




4.2. Acidobazni status ispitivanih grupa novorođenčadi u prvom i 
drugom satu života 
Tabela 7. Acidobazni status u prvom satu života kod obe grupe novorođenčadi 
 






Paramet. min max ?̅?±sd min max ?̅?±sd 
 
pH 6,78 6,99 6,92±0,06 7,25 7,31 7,26±0,01 0,000 
pCO2 
(kPa) 
10,10 15,50 11,28±1,58 6,80 7,80 7,25±0,24 0,000 
pO2 
(kPa) 
2,10 6,10 4,60±0,90 5,10 5,60 5,33±0,14 0,000 
HCO3 
(mmol/l) 
6,50 20,10 14,42±3,57 19,60 21,80 20,15±0,52 0,000 
BE 
(mmol/l) 
-25,20 -8,50 -13,27±4,19 -4,30 -3,50 -3,04±1,29 0,000 
pH u grupi novorođenčadi sa hipoksijom na oksigenoterapiji je 6,92±0,06, u 
kontrolnoj grupi 7,26±0,01, pCO2 u grupi novorođenčadi sa hipoksijom na 
oksigenoterapiji 11,28±1,58 kPa, u grupi zdrave novorođenčadi 7,25±0,24 kpa, pO2 
u grupi novorođenčadi sa hipoksijom na oksigenoterapiji 4,60±0,90 kPa, u grupi 
zdrave novorođenčadi 5,33±0,14 kPa, HCO3 u grupi novorođenčadi sa hipoksijom 
na oksigenoterapiji 14,42±3,57 mmol/l, u grupi zdrave novorođenčadi 20,15±0,52 
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mmol/l, BE u grupi novorođenčadi sa hipoksijom na oksigenoterapiji -13,27±4,19 
mmol/l, u grupi zdrave novorođenčadi -3,04±1,29 mmol/l. 
Poređenjem vrednosti pH, pCO2, pO2, HCO3 i BE (baznog ekscesa) dobijene su 
visoko statistički značajne razlike između grupa (p<0,01). 
Tabela 8. Acidobazni status u drugom satu života kod obe grupe 
novorođenčadi 
 






Parametar min max ?̅?±sd min max ?̅?±sd 
 
pH 7,11 7,38 7,28±0,06 7,33 7,38 7,35±0,01 0,000 
pCO2(kPa) 4,80 11,30 7,59±1,46 6,50 7,30 6,86±0,20 0,000 
pO2(kPa) 3,20 8,90 5,39±1,06 5,50 6,30 5,98±0,17 0,000 
HCO3(mmol/l) 8,71 25,70 21,17±2,75 20,40 23,40 21,31±0,63 0,253 
BE(mmol/l) -18,40 -1,60 -4,68±3,28 -2,90 -2,70 0,16±2,13 0,000 
pH u grupi novorođenčadi sa hipoksijom na oksigenoterapiji je 7,28±0,06, u 
kontrolnoj grupi 7,35±0,01, pCO2 u grupi novorođenčadi sa hipoksijom na 
oksigenoterapiji 7,59±1,46 kPa, u grupi zdrave novorođenčadi 6,86±0,20 kpa, pO2 
u grupi novorođenčadi sa hipoksijom na oksigenoterapiji 5,39±1,06 kPa, u grupi 
zdrave novorođenčadi 5,98±0,17 kPa, HCO3 u grupi novorođenčadi sa hipoksijom 
na oksigenoterapiji 21,17±2,75 mmol/l, u grupi zdrave novorođenčadi 21,31±0,63 
mmol/l, BE u grupi novorođenčadi sa hipoksijom na oksigenoterapiji -4,68±3,28 
mmol/l, u grupi zdrave novorođenčadi 0,16±2,13 mmol/l. 
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Poređenjem vrednosti pH, pCO2, pO2, i BE (baznog ekscesa) dobijene su visoko 
statistički značajne razlike između grupa (p<0,01). Poređenjem vrednosti HCO3 
nije dobijena statistički značajna razlika između grupa (p>0,05). 
4.3. Koncentracije elektrolita ispitivanih grupa novorođenčadi iz 
arterijalizovane kapilarne krvi u prvom i drugom satu posle 
rođenja 
4.3.1. Koncentracije Natrijuma (Na+) ispitivanih grupa 
novorođenčadi u prvom i drugom satu života 
Tabela 9. Koncentracije Natrijuma (Na+) iz arterijalizovane kapilarne krvi 
 






Parametar min max ?̅?±sd min max ?̅?±sd 
 
Na+ 1 sat 
mmol/l 
123,00 139,00 132,36±3,15 132,00 138,00 133,96±1,01 0,003 
Na+ 2 h 
mmol/l 
123,00 139,00 132,50±3.36 132,00 135,00 133,16±0,96 0,276 
Prikazana koncentracija Natrijuma iz arterijalizovane kapilarne krvi u prvom i 
drugom satu posle rođenja. 
Na tabeli 9 je prikazana koncentracija Natrijuma iz arterijalizovane kapilarne krvi 
u prvom i drugom satu posle rođenja kod novorođenčadi sa hipoksijom na 
oksigenoterapiji u odnosu na grupu zdrave novorođenčadi izražena u mmol/L. 
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Prosečna koncentracija Natrijuma u grupi sa hipoksijom na oksigenoterapiji u 
prvom satu života je 132,36±3,15 mmol/L, dok je u kontrolnoj grupi 133,96±1,01 
mmol/L. 
Prosečna koncentracija Natrijuma u grupi sa hipoksijom na oksigenoterapiji u 
drugom satu života je 132,50±3.36 mmol/L, dok je u kontrolnoj grupi 133,16±0,96 
mmol/L. 
Statističkom analizom dobijenih podataka nađena je statistički značajna razlika 
(p<0,05) u prvom satu života, dok u drugom satu života nije pronađena statistička 
razlika između grupa (p>0,05). 
4.3.2. Koncentracije Kalijuma (K+) ispitivanih grupa 
novorođenčadi u prvom i drugom satu života 
Tabela 10. Koncentracije Kalijuma (K+) iz arterijalizovane kapilarne krvi 
 






Parametar min max 𝒙±sd min max ?̅?±sd  
K+ 1h 
mmol/l 
4,30 6,80 5,42± 0,61 4,80 5,40 5,10±0,16 0,001 
K+ 2h 
mmol/l 
3,80 6,80 5,33±0,56 5,20 5,50 5,32±0,09 0,815 
Prikazana koncentracija K+ iz arterijalizovane kapilarne krvi u prvom i drugom 
satu posle rođenja. 
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Na tabeli 10 je prikazana koncentracija K+ iz arterijalizovane kapilarne krvi u 
prvom i drugom satu posle rođenja kod novorođenčadi sa hipoksijom na 
oksigenoterapiji u odnosu na grupu zdrave novorođenčadi izražena u mmol/L. 
Prosečna koncentracija K+ u grupi sa hipoksijom na oksigenoterapiji u prvom satu 
života je 5,42± 0,61 mmol/L, dok je u kontrolnoj grupi 5,10±0,16 mmol/L. 
Prosečna koncentracija Kalijuma u grupi sa hipoksijom na oksigenoterapiji u 
drugom satu života je 5,33±0,56 mmol/L, dok je u kontrolnoj grupi 5,32±0,09 
mmol/L. 
Statističkom analizom dobijenih podataka nađena je visoko statistički značajna 
razlika (p<0,01) u prvom satu života, dok u drugom satu života nije pronađena 
statistička razlika između grupa (p>0,05). 
4.3.3. Koncentracije jonizovanog Calcijuma (Jon Ca++) ispitivanih 
grupa novorođenčadi u prvom i drugom satu života 
Tabela 11. Koncentracije jonizovanog Calcijuma (Jon Ca++) iz arterijalizovane 
kapilarne krvi u prvom i drugom satu posle rođenja 
 






Parametar min max ?̅?±sd min max ?̅?±sd / 
Jon Ca++ 1sat 
(mmol/l) 
1,04 1,22 1,16±0,04 1,26 1,31 1,28±0,02 0,000 
Jon Ca++ 2 sat 
(mmol/l) 
0,81 1,19 1,12±0,06 1,15 1,38 1,33±0,03 0,000 
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Prikazana koncentracija Jon Ca++iz arterijalizovane kapilarne krve u prvom i 
drugom satu posle rođenja. 
Na tabeli 11 je prikazana koncentracija Jon Ca++ iz arterijalizovane kapilarne krvi u 
prvom i drugom satu posle rođenja kod novorođenčadi sa hipoksijom na 
oksigenoterapiji u odnosu na grupu zdrave novorođenčadi izražena u mmol/L. 
Prosečna koncentracija Jon Ca++u grupi sa hipoksijom na oksigenoterapiji u prvom 
satu života je 1,16±0,04 mmol/L, dok je u kontrolnoj grupi 1,28±0,02 mmol/L. 
Prosečna koncentracija Jon Ca++ sa hipoksijom na oksigenoterapiji u drugom satu 
života je 1,12±0,06 mmol/L, dok je u kontrolnoj grupi 1,33±0,03 mmol/L. 
Statističkom analizom dobijenih podataka nađena je visoko statistički značajna 
razlika u prvom i drugom satu života između ispitivanih grupa (p<0,001). 
4.4. Koncentracije elektrolita venske krvi ispitivanih grupa 
novorođenčadi u drugom danu života 
4.4.1. Koncentracije serumskog Natrijuma(Na+) ispitivanih grupa 
novorođenčadi u drugom danu zivota 
Tabela 12. Koncentracije serumskog Na+ u drugom danu života kod obe grupe 
novorođenčadi 
 



















Grafikon 2. Koncentracije serumskog Na + u drugom danu života 
Prikazana koncentracija serumskog Natrijuma u grupi novorođenčadi sa 
hipoksijom na oksigenoterapiji u odnosu na kontrolnu grupu novorođenčadi 
izražena u mmol/L. 
Na grafikonu 2 je prikazana prosečna vrednost serumskog Natrijuma kod 
novorođenčadi sa hipoksijom na oksigenoterapiji u odnosu na grupu zdrave 
novorođenčadi izražena u mmol/L. 
Prosečna koncentracija Na+ u grupi sa hipoksijom na oksigenoterapiji je 
136,94±4,11 mmol/L, dok je u kontrolnoj grupi 139,22±1,28 mmol/L. 
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4.4.2. Koncentracije serumskog Kalijuma (K+) ispitivanih grupa 
novorođenčadi u drugom danu zivota 
Tabela 13. Koncentracije serumskog K + u drugom danu života kod obe grupe 
novorođenčadi 
 






Parametar min max ?̅?±sd min max ?̅?±sd 
 
K+(mmol/l) 4,50 5,40 4,91±0,23 4,50 4,90 4,78±0,10 0,015 
 















Prikazana koncentracija serumskog Kalijuma u grupi novorođenčadi sa hipoksijom 
na oksigenoterapiji u odnosu na kontrolnu grupu novorođenčadi izražena u 
mmol/L. 
Na grafikonu 3 je prikazana prosečna vrednost serumskog K+ kod novorođenčadi 
sa hipoksijom na oksigenoterapiji u odnosu na grupu zdrave novorođenčadi 
izražena u mmol/L. 
Prosečna koncentracija K + u grupi sa hipoksijom na oksigenoterapiji je 4,91±0,23 
mmol/L, dok je u kontrolnoj grupi 4,78±0,10 mmol/L. 
Statističkom analizom dobijenih podataka nađena je visoko statistički značajna 
razlika (p<0,01). 
4.4.3. Koncentracije serumskog Calcijuma (Ca++) ispitivanih grupa 
novorođenčadi u drugom danu života 
Tabela 14. Koncentracije serumskog Ca++ u drugom danu života kod obe grupe 
novorođenčadi 
 






Parametar min max ?̅?±sd min max ?̅?±sd 
 





Grafikon 4. Koncentracije serumskog calcijuma (Ca++) u drugom danu života 
Prikazana koncentracija serumskog Ca++ u grupi novorođenčadi sa hipoksijom na 
oksigenoterapiji u odnosu na kontrolnu grupu novorođenčadi izražena u mmol/L. 
Na grafikonu 4 je prikazana prosečna vrednost Ca++ kod novorođenčadi sa 
hipoksijom na oksigenoterapiji u odnosu na grupu zdrave novorođenčadi izražena 
u mmol/L. 
Prosečna koncentracija Ca++ u grupi sa hipoksijom na oksigenoterapiji je 2,19±0,25 
mmol/L, dok je u kontrolnoj grupi 2,30±0,05 mmol/L. 





















4.4.4. Koncentracije serumskog Hlora (Cl-) ispitivanih grupa 
novorođenčadi u drugom danu života 
Tabela 15. Koncentracije serumskog Cl- u drugom danu života kod obe grupe 
novorođenčadi 
 


















Grafikon 5 . Koncentracije serumskog Cl- u drugom danu života 
Prikazana koncentracija serumskog hlora u grupi novorđenčadi sa hipoksijom na 



















Na grafikonu 5 je prikazana prosečna vrednost Cl - kod novorođenčadi sa 
hipoksijom na oksigenoterapiji u odnosu na grupu zdrave novorođenčadi izražena 
u mmol/L. 
Prosečna koncentracija Cl - u grupi sa hipoksijom na oksigenoterapiji je 
100,66±4,51 mmol/L, dok je u kontrolnoj grupi 103,62±0,73 mmol/L. 
Statističkom analizom dobijenih podataka nađena je visoko statistički značajna 
razlika (p<0,01). 
4.5. Koncentracije lipida venske krvi ispitivanih grupa 
novorođenčadi u drugom danu života 
4.5.1. Koncentracije ukupnog holesterola ispitivanih grupa 
novorođenčadi u drugom danu života 
Tabela 16. Koncentracija ukupnog holesterola u drugom danu života 
 











0,87 2,16 1,75±0,31 2,07 2,48 2,22±0,06 0,000 
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Grafikon 6. Koncentracije ukupnog holesterola u drugom danu života 
Prikazana prosečna vrednost ukupnog holesterola u grupi novorđenčadi sa 
hipoksijom na oksigenoterapiji u odnosu na kontrolnu grupu novorođenčadi 
izražena u mmol/L. 
Na grafikonu 6 je prikazana prosečna vrednost ukupnog holesterola 
novorođenčadi sa hipoksijom na oksigenoterapiji u odnosu na grupu zdrave 
novorođenčadi izražena u mmol/L. 
Prosečna koncentracija ukupnog holesterola u grupi sa hipoksijom na 
oksigenoterapiji je 1,75±0,31 mmol/L, dok je u kontrolnoj grupi 2,22±0,06 
mmol/L. 


















4.5.2. Koncentracije LDL holesterola ispitivanih grupa 
novorođenčadi u drugom danu života 
Tabela 17. Koncentracija LDL holesterola u drugom danu života 
 






Parametar min max ?̅?±sd min max ?̅?±sd 
 
LDL(mmol/l) 0,05 0,68 0,46±0,17 0,71 0,96 0,79±0,05 0,000 
 
Grafikon 7. Koncentracije LDL holesterola u drugom danu života 
Prikazana prosečna vrednost LDL holesterola u grupi novorođenčadi sa 
hipoksijom na oksigenoterapiji u odnosu na kontrolnu grupu novorođenčadi 


















Na grafikonu 7 je prikazana prosečna vrednost LDL holesterola novorođenčadi sa 
hipoksijom na oksigenoterapiji u odnosu na grupu zdrave novorođenčadi izražena 
u mmol/L. 
Prosečna koncentracija LDL holesterola u grupi sa hipoksijom na oksigenoterapiji 
je 0,46±0,17 mmol/L, dok je u kontrolnoj grupi 0,79±0,05 mmol/L. 
Statističkom analizom dobijenih podataka nađena je visoko statistički značajna 
razlika (p<0,01). 
4.5.3. Koncentracije HDL holesterola ispitivanih grupa 
novorođenčadi u drugom danu života 
Tabela 18. Koncentracija HDL holesterola u drugom danu života 
 






Parametar min max ?̅?±sd min max ?̅?±sd 
 




Grafikon 8. Koncentracije HDL holesterola u drugom danu života 
Prikazana prosečna vrednost HDL holesterola u grupi novorođenčadi sa 
hipoksijom na oksigenoterapiji u odnosu na kontrolnu grupu novorođenčadi 
izražena u mmol/L. 
Na grafikonu 8 je prikazana prosečna vrednost HDL holesterola novorođenčadi sa 
hipoksijom na oksigenoterapiji u odnosu na grupu zdrave novorođenčadi izražena 
u mmol/L. 
Prosečna koncentracija HDL holesterola u grupi sa hipoksijom na oksigenoterapiji 
je 0,70±0,19 mmol/L, dok je u kontrolnoj grupi 0,73±0,03 mmol/L. 























4.5.4. Koncentracije Triglicerida (TG) ispitivanih grupa 
novorođenčadi u drugom danu života 
Tabela 19. Koncentracija triglicerida (TG) u drugom danu života 
 






Parametar min max ?̅?±sd min max ?̅?±sd 
 
TG(mmol) 0,34 0,45 1,01±0,24 1,21 1,95 1,43±0,20 0,000 
 
Grafikon 9. Koncentracije Triglicerida ( TG) u drugom danu života 
Prikazana prosečna vrednost Triglicerida (TG) u grupi novorođenčadi sa 
hipoksijom na oksigenoterapiji u odnosu na kontrolnu grupu novorođenčadi 

















Na grafikonu 9 je prikazana prosečna vrednost Triglicerida (TG) novorođenčadi sa 
hipoksijom na oksigenoterapiji u odnosu na grupu zdrave novorođenčadi izražena 
u mmol/L. 
Prosečna koncentracija Triglicerida (TG) u grupi sa hipoksijom na oksigenoterapiji 
je 1,01±0,24 mmol/L, dok je u kontrolnoj grupi 1,43±0,20 mmol/L. 






O uticaju hipoksije na oštećenje ćelijske membrane i mehanizmima lipidne 
peroksidacije postoje literaturni podaci, dok istraživačkih literaturnih podataka o 
uticaju hipoksije u prvim satima i danima života na koncentracije elektrolita i 
slododnih lipida plazme u literaturi ne postoje. Dobijeni rezultati se mogu objasniti 
patofiziološkim mehaniznima literaturnih podataka. 
Postoji nedostatak podataka o učestalosti perinatalne asfiksije/hipoksije. U 
razvijenim zemljama sa dobro organizovanom perinatalnom službom incidenca je 
1-6/1000 terminske novorođenčadi (147). Procena incidence asfiksije varira i 
zbog neujednačenih stavova, zavisno da li se uzimaju o obzir samo donešena, 
nedonešena ili sva deca sa znacima asfiksije, stepen težine asfiksije ili AS u 5. om 
minutu života. U zemljama sa niskim stepenom razvoja incidenca se kreće i do 
26/1000 živorođene dece. Izveštaji o incidenci na porođaju variraju od 25/1000 
donešene novorođenčadi, od kojih je 15 % sa umerenom ili teškom asfiksijom, 
73/1000 nedonešene novorođenčadi, 50% sa umerenom ili teškom asfiksijom u 
Kanadi (148), do 5,4/1000 u Švedskoj kasnih osamdesetih godina, gde su 
istraživanjem obuhvaćena novorođenčad sa AS < 7 u 5. om minutu života (149), ili 
u regiji Stokholma 2,56/1000, studija je obuhvatala novorođenčad sa AS < 3 u 5. 
om minutu života (150). 
Poboljšanjem perinatalne zaštite, ranim prepoznavanjem preteće hipoksije, 
incidenca asfiksije je značajno smanjena kako u razvijenim zemljama 1-2/1000 
tako i u zemljama u razvoju 5,5/1000 (151). Preciznih podataka o incidenci 
perinatalne asfiksije/hipoksije u našoj zemlji za sada nema. 
Našim istraživanjem je obuhvaćeno 100 novorođenčadi rođenih na Klinici za 
ginekologiju i akušerstvo Kliničkog Centra Srbije, Beograd, u periodu od januara 
2012. godine do decembra 2014. godine. Novorođenčad su podeljena u dve grupe : 
Studijska grupa koja se sastojala od 50 novorođenčadi rodjenih u terminu, 
prirodnim putem ili carskim rezom koja su izložena terapiji kiseonikom nakon 
rođenja, zbog razvoja respiratornog distres sindroma, sa Apgar skorom (AS) 
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manjim od 7 (opseg 1-10 ) i pH manjim od 7,20. Gestaciona zrelost se kretala 
između 37 i 41 navršenih gestacionih nedelja, TM je bila između 10. i 90. 
percentila. Kontrolna grupa koja se sastojala od 50 zdrave novorođenčadi, rođene 
u terminu, prirodnim putem ili carskim rezom bez potrebe za primenom 
kiseonične terapije. Gestaciona zrelost se kretala između 38 i 41 navršenih 
gestacionih nedelja, a TM je bila između 10. i 90. percentila . 
U studiji nije postojala precizna kontrola primene koncentracije kiseonika tokom 
reanimacije, iz tehničkih razloga , ali ni jedno novorođenče koje je zahtevalo 
oksigenoterapiju nije dobijalo 100 % O2. 
U daljem testu ćemo analizirati rezultate našeg istraživanja i uporediti ih sa 
podacima navedenim u literaturi. 
Perinatalna hipoksija je kompleksan problem sa aspekta prepartalnog, 
intrapartalnog i neonatalnog prepoznavanja, dijagnostike, lečenja , kao i udaljene 
prognoze novorođenčadi koja su pretrpela neki stepen hipoksično – ishemično – 
reperfuziono – reoksigenacionog oštećenja tkiva. 
Prosečne vrednosti AS u prvom i petom minutu prikazane su na tabeli 5 u grupi 
novorođenčadi sa hipoksijom na oksigenoterapiji. 
Primenom mera reanimacije u zavisnosti od težine hipoksije, uz pravilno doziranje 
kiseonika i kontinuirano praćenje saturacije u prvom minutu kod hipoksične 
novorođenčadi dolazi do povećanja Apgar scora u 5. om minutu života (152). 
Poređenjem vrednosti pH, pCO2, pO2, HCO3 i BE (baznog ekscesa) u prvom satu 
života ( tabela 7) i pH, pCO2, pO2, i BE i drugom satu života ( tabela 8) dobijene su 
visoko statistički značajne razlike između grupa (p<0,01). Nađeno je odsustvo 
statistički značajne razlike HCO3 u drugom satu života, uz niže koncentracije u 
grupi novorođenčadi sa hipoksijom. Metabolička acidoza je sistemski poremećaj 
uzrokovan smanjenjem pH (odnosno povećanjem H+ jona) zbog primarnog 
smanjenja HCO3 u plazmi. Kao posledica acidemije, medularni hemoreceptori su 
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stimulisani i izazivaju hiperventilaciju. Kao rezultat hiperventilacije smanjuje se 
pCO2, pa se HCO3, pH i BE vraćaju na normalne vrednosti ( 30, 153). 
Novorođenčad sa perinatalnom asfiksijom su pod velikim rizikom da razviju 
akutnu bubrežnu insuficijenciju (ABI), koja se definiše kao nagli pad u funkciji 
bubrega što dovodi do poremećaja u balansu tečnosti i elektrolita (154). Prerenalni 
(funkcionalni ili fiziološki) oblik bolesti nastaje kao posledica renalne 
hipoperfuzije (smanjenja količine krvi koja dolazi u bubreg). Renalni 
(parenhimski) oblik bolesti nastaje kao posledica nefropatije (poremećaja u 
samom bubregu), a najčešće usled akutne tubulske nekroze koja je izazvana 
ishemijom (155). 
U prerenalnoj fazi sposobnost tubula da očuva reapsorpciju natrijuma je očuvana. 
Kao odgovor na hipovolemiju tubuli maksimalno reapsorbuju natrijum iz 
glomerularnog filtrata, uslovljavajući nisku ekskreciju natrijuma, dok je kod akutne 
tubulske nekroze frakciona renalna ekskrecija natrijuma povećana izlučivanjem 
natrijuma urinom. Težina oštećenja bubrežne funkcije korelira sa stepenom 
asfiksije. Oligurija, hiponatremija su loši prognostički znaci kod bubrežne 
insuficijencije (156). 
Niže koncentracije natrijuma u prvom satu (tabela 9) i drugom danu života (tabela 
12 i grafikon 2) se mogu objasniti radovima (Aperia i sar.,2016; Nyblom M i 
sar.,2013), koji su dokazali da je akumulacija natrijuma u ćeliji tokom ishemije 
neposredan uzrok intracelularnog nagomilavanja vode. Kao zamena za kalijum, 
Na+ ulazi u ćeliju, što dovodi do intracelularnog edema. Povećava se permeabilnost 
ćelijske membrane kapilara pa dolazi do nagomilavanja tečnosti u intersticijumu 
(157,158). 
Stimulus za lučenje atrijalnog natrijuretskog peptida (ANP) je rastezanje zidova 
srčanih pretkomora, usled hipervolemije. Poluživot ANP je oko 3 minuta. 
Neutralne peptidaze iz brojnih organa razlažu ANP, a postoji i veliki broj klirens 
receptora koji ga vežu i tako inaktivišu. Dejstvo ANP je direktno smanjenje 
reapsorpcije natrijuma na nivou medularnog dela sabirnih kanala bubrega, gde 
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deluje natriuretski. Osim toga deluje antagonistički dejstvu aldosterona. Odsustvo 
statistički značajne razlike u drugom satu života, uz niže koncentracije natrijuma u 
grupi novorođenčadi sa hipoksijom na oksigenoterapiji se mogu objasniti 
natriuretskim dejstvom atrijalnog natrijuretskog hormona kao i prolaznim 
poremećajem bubrezne funkcije praćene povećanim gubitkom natrijuma urinom 
(159). Najveći broj novorođenčadi posle asfiksije ima prolaznu vrstu poremećaja 
bubrežne funkcije, a mali broj doživi pravu bubrežnu insuficijenciju (160). 
Shimoda i sar., 2011. navode u svom istraživanju da hipoksija sprečava protok 
kalijuma kroz ćelijsku membranu redukujući njegov neto fluks, a takodje menja 
funkciju nekoliko tipova K+ kanala naročito u nervnim ćelijama (161). 
Hiperkalemija je značajna zbog uticaja na ekscitabilnost parasimpatičkog nervnog 
sistema i nastanka bradikardije ploda. Posle akutne hipoksije inhibicija K+ kanala je 
signal koji pokreće ćelijsku depolarizaciju, oslobađanje transmitera i stimulaciju 
respiratornog centra u moždanom stablu dovodeći do hiperventilacije. Reaktivna 
kiseonična jedinjenja (ROS) i nikotinamid adenin dinukleotid fosfat (NADP) se 
nagomilavaju u mitohondrijama i tokom hipoksije menjaju K+ kanale (162). 
Elektrofiziološke studije sprovedene u ćelijama karotidnog tela (glomus) pokazale 
su da hipoksija izaziva značajno, reverzibilno smanjenje aktivnosti K+ kanala (163). 
Hipoksija može oštetiti bubrežne funkcije, a hiperkalemija je najteži elektrolitski 
poremećaj u akutnoj bubrežnoj insuficijenciji nastaloj usled hipoksije i acidoze 
koja otežava ulazak kalijuma u tubulske ćelije (164). 
Više koncentracije K+ u prvom satu života ( tabela 10) i drugom danu života (tabela 
13, grafikon 3) se mogu objasniti smanjenjem glomerulske filtracije i oligurije koje 
ograničavaju izlučivanje kalijuma urinom (165). 
Aldosteron ima važnu ulogu u regulaciji volumena i osmolalnosti ekstraćelijske 
tečnosti na nivou bubrega. Najverovatnije mesto delovanja aldosterona su 
kortikalni sabirni kanalići bubrega. Glavni stimulans za sekreciju aldosterona je 
porast koncentracije kalijuma u ekstracecularnoj tečnosti. Izlučeni aldosteron 
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stimuliše ekskreciju kalijuma stimulišući Na+ - K+pumpu i vraća nivo plazmatskog 
kalijuma na referentne vrednosti, što može objasniti više vrednosti vrednosti K+ u 
drugom satu života ali bez statistički značajne razlike (p>0,05) (166). 
Početno smanjenje fosfata visoke energije pokreće niż dodatnih mehanizama, 
počevši od otkazivanja pumpe Na+-K+ zavisne od ATP-a. Otkazivanje 
transcelularnih jonskih pumpi dovodi do intracelularne akumulacije Na+, Ca++ i 
vode (citotoksični edem), praćen depolarizacijom membranę, prekomernim 
oslobađanjem eksitatornih transmitera, posebno glutamata, povećanjem 
citosolnog Ca++, aktivacijom fosfolipazę i stvaranjem slobodnih radikala (167). Na 
rezultate istraživanja može imati uticaj hemoliza novorođenačkih eritrocita koji 
imaju nižu osmotsku rezistenciju. Hemolizi osim osmotske rezistencije često 
doprinosi i neadekvatna tehnika uzimanja krvi sa stiskanjem ekstremiteta. 
Kod pada ćelijske energije, kalcijumsko-natrijumska pumpa zavisna o ATP-u ne 
može ispumpati sav kalcijum iz ćelije. Rezultat je znatan porast intracelularne 
koncentracije kalcijuma (168). Mogući mehanizam sniženja koncentracije Ca++ je 
aktivacija lipolitičkog enzima fosfolipaze A2, mitohondrijalne membrane , koji 
zajedno sa lipidnom peroksidacijom dovodi do oštećenja transportnih i 
energetskih sistema , što izaziva insuficijenciju ćelije, poremećaj tubulske funkcije , 
koja vodi akutnoj bubrežnoj insuficijenciji praćenoj povećanjem kalciurije (169), 
što se slaže sa nižim vrednostima jon. Ca++ u prvom i drugom satu života (tabela 
11) iz arterijalizovane kapilarne krvi kao i nižim vrednostima ukupnog serumskog 
Ca++ u drugom danu života (tabela14, grafikon 4) u grupi novorođenčadi sa 
hipoksijom na oksigenoterapiji u odnosu na grupu zdrave novorođenčadi. 
Transport Cl¯ se odvija preko Cl¯ stimulisane ATP-aze. Joni hlora pasivno slede jone 
natrijuma, a zbog osmotskog gradijenta ulazi voda dovodeći do ćelijskog edema. U 
uslovima hipoksije dolazi do pada energije fosfata i otkazivanja Na+-K+ pumpe 
zavisne od ATP-a (170). Navedenim se mogu objasniti niže vrednosti jona hlora 




U našem istraživanju koncentracije ukupnog holesterola u drugom danu života 
prikazanom na tabeli 16 i grafikonu 6, nađene su niže vrednosti ukupnog 
holesterola u grupi novorođenčadi sa hipoksijom na oksigenoterapiji, koje se mogu 
objasniti radovima (Girotti et all.,2017: Sharpe et all., 2014:Yoshida et all., 2003). U 
plazmatskoj membrani gde se nalazi većina ćelijskog holesterola, peroksidacija 
dovodi do strukturnog i funkcionalnog oštećenja membrane. Gvožđem stimulisana 
peroksidacija holesterola i drugih lipida dovodi do novog oblika regulisane ćelijske 
smrti nazvane feroptoza. Holesterol kao i drugi nezasićeni lipidi su podložni 
peroksidativnoj degradaciji nakon izlaganja jakim antioksidansima kao što su 
hidroksil radikal ili peroksinitrit nastali u uslovima oksidativnog stresa. 
Peroksidacijom holesterola dolazi do razlaganja masno-kiselinskih ostataka i 
oslobađanja malondialdehida i drugih produkata, ali i lizolecitina koji je 
hemotaksički agens za monocite i T- limfocite. Monociti “uzimaju” lipoproteine i 
postupno se pretvaraju u penaste ćelije. Dolazi do aktivacije komplementa i 
inflamacijske reakcije na intimi krvnog suda (171,172,146). 
U zavisnosti od vrste i količine lipida, odnosno vrste i količine apolipoproteina 
zavisi sklonost lipoproteina ka lipidnoj peroksidaciji. Lipoproteini niske gustine 
(LDL) sadrže isključivo Apo B-100 i najčešće su oksidisani lipidi. Ova osetljivost ka 
oksidaciji može se pripisati osobinama membrane i spoljne površine jezgra, gde se 
nalaze dva lipidna omotača. Ćelijska membrana je najpodložnija peroksidaciji kao 
posledica visokog sadržaja nezasićenih masnih kiselina, dovodeći do niže 
koncentracije LDL holesterola u drugom danu života (tabela 17 i grafikon 7) (173). 
Lipoproteini velike gustine (HDL), u svom sastavu imaju najveći procenat Apo A-I, 
koji omogućava esterifikaciju slobodnog holesterola na površini čestice . U nešto 
manjem procentu je zastupljen Apo A – II . Lipidna peroksidacija zahvata lipide , 
holesterol i apolipoproteine HDL čestice, smanjujući koncentraciju HDL holesterola 
u plazmi drugog dana života (tabela 18, grafikon 8). U eksperimentima na 
životinjama dokazano je da oksidisane HDL čestice imaju zaštini efekat na 
vaskularni zid i ćelije koje su podložne procesima lipidne peroksidacije (174). 
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Trigliceridi su estri glicerola i masnih kiselina koji ulaze u sastav lipidnog dela 
lipoproteinskih čestica. Tokom hipoksije dolazi do lipidne oksidacije 
lipoproteinskih čestica, razlaganja masnih kiselina , stvaranja sfingozin-1-fosfata, 
Ca++ posredovanoj apoptozi , koja deluju hemotaksično na makrofage koji dovode 
do fagocitoze ćelija ili ćelijskih fragmenata (175,176). 
Snižene koncentracije triglicerida u plazmi drugog dana života ( tabela 19, grafikon 
9) nastaju kao rezultat dejstva lecitin holesterol-aciltransferaze koja u uslovima 
intrapartalne acidoze dovodi do oksidacije masnih kiselina triglicerida masnog 
tkiva (177). 
Svi mogući pobrojani mehanizmi treba da budu dokazani odgovarajućim naučnim 






1. U grupi novorođenčadi sa hipoksijom na oksigenoterapiji utvrđene su niže 
koncentracije Na+ prvom i drugom satu života u arterijalizovanoj kapilarnoj krvi u 
odnosu na normoksemičnu novorođenčad. 
2. Koncentracije K+ su bile više u prvom i drugom satu života u grupi 
novorođenčadi sa hipoksijom na oksigenoterapiji, iz arterijalizovane kapilarne krvi 
u odnosu na normoksemičnu novorođenčad. 
3. Koncentracije jonizovanog Ca++ su bile niže u grupi novorođenčadi sa hipoksijom 
na oksigenoterapiji u prvom i drugom satu života iz arterijalizovane kapilarne krvi 
u odnosu na normoksemičnu novorođenčad. 
4. U grupi novorođenčadi sa hipoksijom na oksigenoterapiji nađene su niže 
koncentracije Na+ u plazmi u drugom danu života u odnosu na normoksemičnu 
novorođenčad. 
5. Srednje koncentracije K+ su bile više u plazmi u drugom danu života 
novorođenčadi sa hipoksijom na oksigenoterapiji u odnosu na normoksemičnu 
novorođenčad. 
6. Novorođenčad sa hipoksijom na oksigenoterapiji imala su niže koncentracije 
ukupnog Ca++ u drugom danu života u plazmi u odnosu na normoksemičnu 
novorođenčad. 
7. Srednje koncentracije Cl- su bile niže u drugom danu života u plazmi kod 
novorođenčadi sa hipoksijom na oksigenoterapiji u odnosu na normoksemičnu 
novorođenčad. 
8. Srednje koncentracije ukupnog holesterola u plazmi drugog dana života su niže 




9. Kod novorođenčadi sa hipoksijom na oksigenoterapiji u drugom danu života su 
niže koncentracije lipoproteina niske gustine (LDL) u plazmi u odnosu na 
normoksemičnu novorođenčad. 
10. Koncentracije lipoproteina visoke gustine (HDL) u plazmi novorođenčadi sa 
hipoksijom na oksigenoterapiji u drugom danu života su niže u odnosu na 
normoksemičnu novorođenčad. 
11. Koncentracije triglicerida u plazmi novorođenčadi sa hipoksijom na 
oksigenoterapiji u drugom danu života su niže u odnosu na normoksemičnu 
novorođenčad. 
12. Statistički značajno odstupanje koncentracije elektrolita i lipida kod 
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upisala 2000/01 godine, a 2003. godine je odbranila rad uže specijalizacije pod 
nazivom: “Uporedna analiza novorođene dece majki obolelih od pregestacijskog i 
gestacijskog dijabetes mellitus-a”. 
Magisterijum iz neonatologije je upisala 2002/03 godine, a odbranila magistarsku 
tezu pod nazivom : “Analiza lipidnog statusa novorođenčadi majki obolelih od 
gestacijskog diabetes mellitus-a ( GDM) ”, 2006 god. Naziv Primarijusa je dobila 
2009- godine. Na Medicinskom fakultetu u Kragujevcu  2010- e godine završila 
dvonedeljni kurs ,, Transfontanelarne ehosonografije“ . 
Do sada je bila zaposlena u Domu zdravlja Smederevska Palanka u službi za 
zdravstvenu zaštitu dece i omladine kao i službi za hitnu pomoć, u Službi za 
zdravstvenu zaštitu dece i omladine Doma zdravlja „Zvezdara“, i u Klinici za 
ginekologiju i akušerstvo Kliničkog Centra Srbije- Odeljenje neonatologije. 
Trenutno je na radnom mestu Načelnika Odeljenja bolesne novorođene dece na 
Klinici za ginekologiju i akušerstvo Kliničkog Centra Srbije od 2010-e godine. Član 
je Srpskog lekarskog društva i Udruženja pedijatara SLD-a. 
Autor je i koautor u 73 stručna rada koji su objavljivani na stručnim skupovima, 
domaćim i inostranim medicinskim časopisima, 6 objavljenih u časopisima 
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